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EL  AUGE  DE  LAS  TERAPIAS  ALTERNATIVAS 
EN  ALERGIA  E INMUNOLOGIA. 

Angel  Alonso,  Krikor  Mouchián  y Santiago  Raúl  Rodríguez. 

División  Alergia  - Hospital  de  Clínicas  - 2da  Cátedra  de  Microbiología  - 
Facultad  de  Medicina  - UBA  - Sociedad  Científica  Argentina. 

RESUMEN 

Se  exponen  los  datos  actuales  sobre  algunas  terapias  no  convencionales  que  mejorarían  cuadros  clínicos 
alérgicos  e inmunopatológicos.  No  existen  avales  científicamente  ortodoxos  sobre  la  presunta  utilidad  tera- 
péutica de  los  mismos,  y se  llama  la  atención  sobre  los  peligros  potenciales  de  su  empleo,  así  como  del 
reemplazo  de  aquellos  fármacos  acreditados  por  la  ciencia  y el  tiempo. - 

Palabras  claves:  terapias  alternativas;  pseudofarmacología;  pseudociencias;  esoterismo. 

SUMMARY 

The  authors  exposed  controversial  data  about  the  usefulness  of  altemative  therapies  for  the  management 
of  allergic  and  immunopathological  conditions.  As  there  are  not  scientific  proofs  about  those  therapies  a 
waming  is  made  if  the  conventional  treatments  were  discarded. 

Key  words:  altemative  therapies;  pseudosciences;  esoterism. 

Introducción  y aspectos  generales. 

La  EAACI  (Academia  Europea  de  Alergia  e Inmunología  Clínica)  estableció  a principios  de  este  siglo, 
los  parámetros  para  considerar  a un  fenómeno  biológico  como  de  naturaleza  alérgica  o no.  Así,  todo  aquel 
mecanismo  que  involucre  en  su  patogénesis  a la  inmunoglobulina-E  (ígE),  y por  su  acción  a la  liberación 
de  mediadores  químicos  (histamina  y leucotrienos),  y citoquinas  proinflamatorias,  fue  definido  como  de 
“alergia  atópica”,  pues  se  desarrolla  en  una  población  genéticamente  condicionada  por  determinados 
locus  cromosómicos,  tales  como  el  5q31,  5q32,  6p,  6p2 1 .3,  1 1 q.  1 3,  1 2q  y 14q,  que  se  pueden  poner  de 
manifiesto  con  las  avanzadas  técnicas  de  Biología  Molecular,  y más  sencillamente  con  el  relevamiento 
prolijo  de  la  historia  clínica  del  paciente,  que  refiere  entre  sus  familiares  sanguíneos,  iguales  o parecidos 
padecimientos  a lo  largo  del  tiempo.  La  predominancia  de  la  herencia  materna  de  estos  cuadros  está  bien 
documentada.  Además  estos  enfermos  presentan  pruebas  cutáneas  intradérmicas  positivas  con  los  aero- 
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alérgenos  comunes  del  hábitat,  y muy  vinculados  con  su  empeoramiento  sintomático  (v.g.  pólenes  de  ár- 
boles, gramíneas  y malezas,  ácaros,  cucarachas,  hongos  anemófilos,  alimentos).  Este  fenómeno  involucra 
a un  20%  de  la  población  general,  lo  cual  lo  convierte  en  un  importante  problema  sanitario  en  lo  particular 
y en  lo  general. 

Por  su  parte,  hay  numerosos  casos  de  hipersensibilidad  en  los  que  la  IgE  presenta  valores  normales  en  el 
suero  sanguíneo,  no  se  pueden  recabar  puntillosamente  antecedentes  heredo-familiares  en  el  paciente,  y el 
cuadro  clínico  que  exhibe,  si  bien  muy  parecido  al  anterior,  no  presenta  pruebas  cutáneas  positivas  con  los 
aero-alérgenos  que  en  la  práctica  se  emplean  para  certificar  el  diagnóstico.  Este  fenómeno,  mucho  menos 
frecuente  en  la  estadística  general,  mereció  el  rótulo  de  ‘‘alergia  no-atópica”,  e incluye  a conceptos  antig- 
uos rotulados  como  idiosincrasia,  intolerancia,  reacción  adversa,  pseudo-alergia.  para-alergia,  meta-alergia 
y neuro-alergia,  según  los  diferentes  autores  le  atribuyeran  etiologías  muy  diversas  algunas  rayanas  en  lo 
metafísico  o esotérico,  y otras  más  sensatas  basadas  en  el  principio  de  causa-efecto  (v.g.  urticaria  por  anti- 
inflamatorios no  esteroideos  (AINEs). 

Si  bien  la  alergia  atópica  posee  numerosas  estrategias  terapéuticas  para  modificar  muy  favorablemente  el 
curso  evolutivo  de  su  padecer,  toda  enfermedad  de  crónica  evolución  mueve  al  enfermo  a apelar  a recursos 
medicamentosos  no  totalmente  consagrados  en  la  práctica  diaria  durante  años,  ni  tampoco  sólidamente 
documentados  en  las  distintas  farmacopeas.  Asi,  aparecen  las  medicinas  o terapias  alternativas  que  siempre 
tuvieron  emotiva  acogida  en  la  población,  y que,  con  su  empleo,  produjeron  grandes  decepciones,  y tam- 
bién serios  problemas  de  reacciones  adversas  inesperadas,  y a veces  graves. 

Además  de  las  condiciones  descriptas,  la  inmunopatología  involucra  también  a otras  alteraciones  funcio- 
nales del  sistema  inmune  que  adquieren  especial  relevancia  por  afectar  a las  poblaciones  infantiles  o juve- 
niles. 

Así,  se  documentan  las  llamadas  ¡nmunodeficiencias  primarias  (1DP).  o sea,  debidas  exclusivamente  a 
un  mal  funcionamiento  de  las  células  del  sistema  inmune.  La  normatización  de  estas  enfermedades  fue  es- 
tablecida por  la  OMS,  en  1992,  por  el  Comité  de  Expertos  que  las  clasificó  en  6 grandes  grupos:  el  A,  de  las 
inmunodeficiencias  combinadas;  el  B.  de  las  predominantes  de  anticuerpos;  el  C,  de  las  asociadas  a otras 
anomalías  bien  definidas;  el  D,  de  otros  síndromes  asociados  a inmunodeficiencia;  el  E,  de  los  defectos  en 
la  función  de  los  fagocitos,  y el  F,  de  las  deficiencias  del  sistema  complemento.  El  grupo  A se  compone 
a su  vez  de  subgrupos  tales  como:  1 ):  la  combinada  severa,  sea  ligada  al  X o autosómica  recesiva;  2):  la 
deficiencia  de  ADA;  3):  la  deficiencia  de  PNP;  4):  la  deficiencia  en  la  expresión  de  moléculas  de  clase  II 
del  CMH;  5):  la  disgenesia  reticular;  6):  la  deficiencia  en  la  expresión  de  las  cadenas  y y del  CD3,  y la  7): 
la  deficiencia  de  células  CD8.  El  grupo  B comprende  los  subgrupos  :1):  la  agammaglobulinemia  ligada  al 
X;  2):  esta  misma  asociada  a la  falta  de  hormona  del  crecimiento;  3):  la  inmunodeficiencia  con  hiper-IgM; 
4):  la  deleción  del  gen  de  las  cadenas  pesadas;  5):  la  deficiencia  de  las  cadenas  kappa;  6):  la  deficiencia  de 
IgA;  7):  la  deficiencia  de  subclases  de  la  IgG;  8):  la  inmunodeficiencia  común  variable,  y,  la  9)  : la  hipo- 
gammaglobulinemia  transitoria  del  infante.  El  grupo  C incluye  a:  1):  el  síndrome  de  Wiskott-Aldrich;  2): 
la  ataxia-telangiectasia,  y,  3):  el  síndrome  de  Di  George.  Por  su  parte,  el  grupo  D está  integrado  por:  1):  el 
síndrome  de  hiper-IgE;  2):  la  candidiasis  mucocutánea  crónica;  3):  la  inmunodeficiencia  con  inadecuada 
respuesta  al  virus  de  Epstein-Barr;  4):  el  síndrome  de  albinismo  parcial,  y,  5):  el  enanismo  de  miembros 
cortos.  El  grupo  E abarca:  1):  la  enfermedad  granulomatosa  crónica  ligada  al  cromosoma  X o autosómica 
recesiva;  2):  la  deficiencia  de  adhesión  leucocitaria;  3) : el  déficit  de  la  6-glucosa-fosfato  deshidrogenasa  en 
los  neutrófilos;  4):  la  carencia  de  mieloperoxidasa,  y,  5) : la  deficiencia  de  gránulos  secundarios.  Por  fin,  el 
urupo  F se  subdivide  en  1 5 subgrupos  que,  en  orden  correlativo,  encasillan  a los  déficits  de  Clq,  Clr,  C4, 
C2,  C3.  C5.  C6,  C7,  C8,  C9,  C1  Inhibidor,  factor  I,  factor  H,  factor  D y properdina. 


A los  fines  estrictamente  pedagógicos  y de  simplificación,  preferimos  dividir  a estas  anormalidades  estruc- 


Anales  de  la  Sociedad  Científica  Argentina  • Volumen  252  N°  2 • 2014  • Pag.  7 


turales  y funcionales  del  sistema  inmune  en  5 grupos  : 

• : de  los  linfocitos  B (LB)  o de  la  inmunidad  humoral; 

• : de  los  linfocitos  T (LT)  o de  la  inmunidad  celular; 

• : de  ambas  vertientes  de  la  respuesta  inmune  (LB  + LT); 

• : de  las  alteraciones  de  la  fagocitosis  de  los  neutrófilos  y de  los  macrófagos,  y, 

• : de  las  alteraciones  del  sistema  complemento. 

Estas  enfermedades  son  un  grupo  heterogéneo  de  alteraciones  genéticas  de  las  células  inmunocompetentes, 
por  fortuna,  muy  poco  frecuentes.  El  advenimiento  tecnológico  posibilita  estudiar  más  íntimamente  el 
defecto  subyacente  en  estas  IDP.  En  la  década  anterior  fueron  novedad  las  deficiencias  enzimáticas  (desa- 
minasa  y purinanucleotidasa),  y en  los  últimos  años,  la  Biología  Molecular  ahondó  en  las  alteraciones 
del  cromosoma  X en  la  agammaglobulinemia  (Xq.21.3-q.22),  en  la  deficiencia  combinada  severa  (Xq.l  1- 
q.  1 3),  en  el  síndrome  de  Wiskott-Aldrich  (Xq.  1 1 -p.  1 1 .3)  y en  la  IDP  con  hiper  IgM  (Xq.24-q.27).  Además 
se  comprobó  que  el  defecto  en  los  LB  de  esta  IDP  ligadas  al  X no  afecta  a los  LT,  y que  el  gen  normal  en  el 
X es  esencial  para  la  diferenciación  B. 

Las  inmunodeficiencias  secundarias  a diferencia  de  las  primarias  no  implican  alteración  morfológica  o 
funcional  de  las  células  inmunocompetentes  sino  que  son  producto  de  noxas  exógenas  que  alteran  el  fun- 
cionalismo inmunológico  y producen  cuadros  clínicos  diversos.  Así  tenemos:  1):  enfermedades  hereditarias 
y metabólicas;  2):  enfermedades  infecciosas  producidas  por  virus,  bacterias,  parásitos  y hongos  ; 3):  los 
agentes  inmunodepresores  o tóxicos  ; 4):  las  enfermedades  hematológicas  (linfomas  y leucemias) ; 5):  los 
grandes  quemados,  politraumatizados  , postquirúrgicos  y depresivos  crónicos,  y,  6):  la  provocada  por  el 
VIH  o virus  de  la  inmunodefíciencia  humana  que  conduce  al  SIDA. 

Normativas  y metodologías  establecidas. 

El  NCCAM  (National  Center  for  Complementary  and  Altemative  Medicine)  definió  a estas  medicinas 
como  “un  grupo  de  sistemas  médicos  y de  atención  sanitaria,  prácticas  y productos  diversos  que  actual- 
mente no  se  consideran  como  parte  de  la  medicina  convencional”.  Una  vez  que  la  sólida  evidencia  científica 
demuestre  que  algunas  prácticas  y medicaciones  sean  seguras  y eficaces,  dejarán  de  llamarse  alternativas 
y se  incorporarán  al  abordaje  habitual  para  tratar  a nuestros  pacientes.  Hasta  la  fecha,  se  necesitan  muchos 
estudios  bien  diseñados  para  establecer  tal  eficacia  y seguridad  de  la  inmensa  mayoría  de  las  terapias  alter- 
nativas, tal  como  lo  señalan  la  FDA  y el  NIH  de  los  Estados  Unidos.  (9- 1 2- 1 3- 14-15-1 7-20-2 1 -23). 

El  NCCAM  analiza  los  siguientes  tipos  de  medicinas  alternativas  : 1):  clásicas  : filosofías  que  integran  la 
teoría  y la  práctica,  surgidas  mucho  antes  de  la  que  hoy  llamamos  medicina  convencional,  y,  que  se  basan 
en  conceptos  muy  diferentes  de  la  salud,  la  enfermedad,  el  diagnóstico  y el  tratamiento.  Se  encuentran  aquí, 
la  medicina  tradicional  china,  la  ayurveda,  la  acupuntura,  la  homeopatía  y la  naturopatía;  2):  interacciones 
mente-cuerpo  : una  multitud  de  técnicas  diseñadas  para  aumentar  la  capacidad  de  la  mente  que  afecta  a la 
función  y a los  sistema  corporales.  Se  citan  a la  meditación,  la  oración,  la  auto-curación  mental,  la  danza, 
la  música,  la  plástica,  la  eutonía,  el  yoga,  la  respiración  profunda,  la  aromoterapia.  el  curso  de  milagros,  el 
estudio  de  las  constelaciones  familiares,  la  dianética  y las  enfermedades  debidas  a la  culpa.  Se  excluyen  de 
este  grupo  a las  terapias  cognitivo-conductales  y el  apoyo  a los  pacientes,  que  se  inicia  con  la  adecuada  an- 
amnesis y el  examen  físico  minucioso.  No  se  considera  aquí  a la  kinesioterapia  ejercida  por  un  profesional 
habilitado  al  tal  efecto  por  institución  oficial  y con  indicación  médica;  3):  terapias  con  base  biológica  : 
involucra  a sustancias  que  se  hallan  en  la  naturaleza,  como  plantas,  alimentos  exóticos,  productos  del  her- 
bolario (v.g.  pólenes  que  tan  mal  pueden  afectar  a los  alérgicos)  y terapias  naturales,  cuyo  beneficio  no  ha 
sido  probado  científicamente  (p.ej.  cartílago  de  tiburón  para  la  artritis  reumatoidea,  flores  de  Bach,  mega- 
dosis  de  vitamina  C para  tratar  las  alergias,  el  propóleo,  las  equináceas,  el  ginseng,  el  resveratrol,  el  selenio, 
el  ginkgo  biloba,  etc),  y,  4):  terapias  energéticas  : la  energía  radiónica,  el  bio-campo,  la  bio-resonancia 
magnética,  el  bio-electromagnetismo,  la  bio-decodificación,  la  bio-neuro-emoción,  la  estimulación  de  los 
chacras,  que  suponen  afectar  los  campos  de  energía  que  rodean  al  cuerpo  humano  y penetran  en  él.  Algunos 
los  manipulan  con  aparatos  diseñados  para  tal  fin,  generando  campos  pulsados,  magnéticos  o de  corriente 
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alterna  o continua  de  muy  bajo  amperaje,  y otros,  empleando  el  tacto  manual  o la  digitopuntura,  como  en 
el  Qi  gong,  el  reiki,  la  cromo-terapia,  las  piedras  y las  runas  vikingas,  que,  según  sostienen,  modificarían 
favorablemente  el  campo  electromagnético  que  nos  rodea.  Si  bien  es  cierto  que  nuestro  organismo  produce 
muy  pequeños  potenciales  bio-eléctricos  (EEG  y ECG)  por  despolarización  de  membranas,  por  intercam- 
bios iónicos,  por  fuerzas  de  Van  der  Waals,  por  enlaces  hidrofóbicos  e hidrofílicos,  etc,  no  existe  ninguna 
prueba  fehaciente  que  estas  ‘"terapias  energéticas"  sean  capaces  de  introducir  modificaciones  fisiopatológi- 
cas  en  el  organismo  como  para  producir  curaciones  clínicas.  Los  que  las  aplican  apelan  al  concepto  de  la 
mecánica  cuántica,  teoría  cuántica  o física  cuántica,  descnpta  el  14  de  diciembre  de  1900  por  Max  Planck 
en  la  Academia  de  Ciencias  de  Berlín,  y por  la  cual,  se  revolucionó  el  concepto  de  la  Física  clásica  hasta 
entonces.  Esta  rama  de  la  misma  se  ocupa  de  aspectos  microscópicos  del  átomo,  su  núcleo  y las  partículas 
elementales.  En  1925,  De  Broglie  propuso  que  cada  partícula  material  tiene  una  longitud  de  onda  aso- 
ciada, inversamente  a la  masa,  y dada  por  su  velocidad.  De  estos  hallazgos  surgió  el  vocablo  “quantum" 
o “quanta"  o cantidad  de  energía,  que  según  Planck  sería  de  6,626  x 10-34  julios  por  segundo,  y que  sería 
el  comportamiento  de  los  átomos  o electrones  de  manera  ondulatoria.  Que  estos  aparatos  puedan  realizar 
estas  proezas  metodológicas  no  está  probado  y aplicado  a la  medicina  tradicional,  por  lo  cual,  apelar  a estos 
conceptos  resulta  inverosímil.  El  poder  de  la  sugestión  es  muy  grande,  en  especial,  en  personalidades  in- 
fantiles o poco  estables,  que,  lamentablemente  constituyen  la  población  que  recurre  a estos  procedimientos 
cuasi-mágicos  y de  escasa  ética  profesional. 

Los  propóleos:  desde  la  antigüedad,  se  sabe  que  los  egipcios  empleaban  el  propóleo  como  uno  de  los  in- 
gredientes para  la  conservación  de  las  visceras  de  los  faraones  al  momento  de  practicar  sus  ritos  religiosos. 
Este  elemento  es  una  resina  producida  por  las  abejas  a la  cual  se  le  han  atribuido  propiedades  antisépticas  y 
fungicidas,  y por  ello  su  empleo  se  ha  extendido  a innumerables  patologías,  entre  las  cuales  se  menciona  el 
herpes  labial  y/o  genital,  la  tuberculosis,  las  úlceras  varicosas,  los  desórdenes  gástricos,  las  alergias  respira- 
torias y cutáneas,  y hasta  ciertos  tipos  de  neoplasias.  La  Agencia  Europea  de  Seguridad  Alimentaria  (EFSA) 
tras  un  exhaustivo  análisis  de  los  casos  en  los  cuales  se  empleó  el  propóleo  como  medicación  alternativa, 
concluyó  que  no  existen  elementos  sólidos  y científicamente  válidos  para  su  indicación  médica  en  ninguna 
de  las  patologías  señaladas.  Lo  que  se  administra  es  en  realidad  una  solución  alcohólica  de  propóleo  al  15- 
30  % (peso/volúmen)  en  etanol  al  70  %,  se  macera  durante  7 días,  con  agitación  frecuente,  se  filtra  y se 
envasa  en  frascos  ámbar  para  protegerlo  de  la  luz  siendo  guardado  a temperatura  ambiente. 

Las  abejas  melíferas  toman  resinas  de  árboles  como  el  Celtis  tala,  el  plátano  y las  coniferas,  con  una  rica 
composición  de  sustancias,  tales  como,  bálsamos  vegetales  (50  %),  ceras  (30%),  aceites  esenciales  (10%) 
y pólenes  (10%).  En  zonas  tropicales,  también  recolectan  resinas  de  flores  de  los  géneros  Clusia  y Dale- 
champia.  Con  el  propóleo  las  abejas  recubren  la  colmena  siendo  aquel  una  especie  de  sellador  de  pequeños 
huecos  (de  5 a 7 mm)  que  a 20°  C es  muy  pegajoso,  pero  que  se  solidifica  a menores  temperaturas.  En 
estado  natural  presenta  variados  colores  dependiendo  de  la  fuente  natural  de  la  cual  la  abeja  lo  tomó  y del 
procesamiento  del  insecto.  Así.  puede  ser  blanco,  verde,  rojo,  marrón  o negro,  conservando  sin  embargo,  las 
mismas  propiedades.  Para  los  pacientes  alérgicos,  es  un  preparado  de  cierto  riesgo,  ya  que  posee  sustancias 
provenientes  de  los  pólenes  (alérgenos)  que  pueden  desencadenar  reacciones  adversas  leves  o serias,  tales 
como  el  choque  anafíláctico  en  un  paciente  sensible  a dichos  alérgenos.  Por  ello,  su  administración  en  estos 
enfermos  está  proscripta.  Por  otro  lado,  la  EFSA  también  señaló  que  no  encontró  ninguna  modificación  en 
los  parámetros  inmunológicos  estudiados  en  pacientes  y voluntarios  sanos,  tales  como,  las  NKC  y granu- 
locitos  neutrófilos,  así  como,  de  los  niveles  de  las  fracciones  del  complemento  sérico.  (1-8). 

Las  equináceas:  se  las  presenta  como  suplementos  dietarios  con  la  aseveración  de  estimular  o potenciar 
al  sistema  inmune.  Los  ejemplos  incluyen  diversas  especies  de  Echinacea  o mal  llamado  ginseng  siberiano 
(Eleutherococcus  senticosus),  la  raíz  de  jengibre  (Zingiber  ofTí cíñale),  la  raíz  de  regaliz  (Glycyrriza  glabra), 
la  uña  de  gato  (Uncana  tormentosa),  el  botón  de  oro  (Hydrastis  canadensis),  el  lapacho  rosado  (Tabebula 
impetiginosa),  las  Atractylodes  (A.  macrocephala  y A.  lancea)  y el  astrágalo  (A.  membranaceus).  Para 
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estos  productos  botánicos  existen  escasas  pruebas  experimentales  en  animales,  que  controversialmente, 
podrían  o no  ejercer  ciertos  efectos  sobre  la  llamada  inmunidad  innata.  En  los  seres  humanos,  se  carece  de 
toda  investigación  seria  que  corrobore  las  presunciones  expresadas  con  antelación.  La  Echinacea  que  más 
repercusión  tiene  en  el  mercado  farmacéutico  es  el  ginseng  siberiano  al  cual  se  le  atribuyen  propiedades  es- 
timulantes de  la  motilidad  de  los  polimorfonucleares,  de  las  NKC  y de  la  síntesis  de  citoquinas  macrofági- 
cas.  El  ensayo  más  significativo  surgió  en  1999,  cuando  Rehman  y colab.,  hallaron  en  ratas  que  un  extracto 
de  la  raíz  de  Echinacea  angustifolia  y de  Hydrastis  canadensis  agregado  al  agua  de  beber  incrementaba 
significativamente  la  producción  de  IgM  e IgG  antígeno-específica,  con  relación  al  grupo  control  que  no 
recibió  los  extractos  estudiados.  Por  otro  lado,  publicaciones  del  2000  y 2003  (Cochrane  Database  Syst 
Rev)  analizaron  16  ensayos  clínicos  de  distribución  aleatoria  enfocados  sobre  la  eficacia  de  la  Echinacea 
en  la  prevención  y tratamiento  del  resfrío  común,  no  hallando  ninguna  significación  en  la  reducción  de  la 
incidencia  de  las  infecciones  de  la  vía  respiratoria  alta.  Aunque  la  calidad  de  los  diferentes  ensayos  más 
recientes  con  Echinacea  es  algo  mayor  que  aquellos  incluidos  en  la  revisión  Cochrane,  tampoco  permiten 
extraer  conclusiones  definitivas  sobre  la  eficacia  o no  de  los  diferentes  preparados  utilizados  en  dichos 
ensayos.  Las  objeciones  se  basan  en  : 1):  especies  diferentes  de  Echinacea  (E.  purpurea,  E.  pallida  y E.  an- 
gustifolia); 2):  diferentes  partes  de  la  planta  (raíz,  hojas,  flores,  planta  total)  y 3):  distintos  métodos  de  ex- 
tracción (acuosos,  alcohólicos,  deslipidizados,  pulverizados).  Wagner  y colab.,  instan  a los  investigadores  a 
que  proporcionen  información  detallada  sobre  la  composición  química  exacta  del  extracto  utilizado  en  cada 
estudio  experimental  en  animales  o en  humanos,  y de  que  parte  de  la  planta  fue  obtenido,  pues  sostiene, 
con  mucho  criterio,  que  dicha  composición  varía  según  el  sector  utilizado  en  la  preparación  del  extracto, 
tal  como  lo  observamos  nosotros  en  el  manejo  de  los  extractos  polínicos.  Por  lo  tanto,  por  el  momento,  no 
encuentra  aplicación  en  la  práctica  médica  diaria  ningún  extracto  que  conforma  este  gran  grupo  botánico 
sumamente  promocionado  como  “revitalizador”  o “energizante”.  (10-11-1 6-22). 

Los  Panax  ginseng:  constituyen  un  gran  grupo  de  plantas  (género  Panax,  del  latín  panacea)  con  propie- 
dades muy  parecidas  que,  desde  la  descripción  taxonómica  original  de  Cari  Antón  von  Meyer,  publicada  en 
el  Bulletin  de  la  Classe  Physico-Mathématique  de  PAcadémie  Impériale  des  Sciences  de  Saint-Pétersbourg, 
1843,1  : 350,  son  los  exponentes  más  destacados  de  la  medicina  china.  El  Panax  ginseng  o ginseng  chino 
o ginseng,  es  una  herbácea  de  la  familia  de  las  Araliaceae  cuya  raíz  se  emplea  desde  hace  milenios  en  la 
China,  Corea,  Japón,  Rusia  y Méjico.  Sus  flores  de  color  púrpura  dispuestas  en  umbela  son  típicas.  Las 
propiedades  de  la  raíz  se  basan  en  su  contenido  de  ginsenósidos  (saponósidos  triterpénicos),  anaxanos 
o polisacáridos  de  alto  peso  molecular,  vitaminas  B y D,  aminoácidos,  proteínas,  oligoelementos  (Cu.  Fe, 
Al,  Mn),  taninos  y heterósidos  con  3 tipos  de  agliconas  (ácido  oleanólico,  protopanaxadiol  y protopanaxa- 
triol).  Se  le  atribuyen  numerosas  acciones  farmacológicas,  aunque  no  hay  evidencia  científica  concluyente 
y definitiva.  Es  promocionado  como  anti-estrés,  revitalizante,  tónico,  depurativo  y antianémico,  aunque 
no  hay  trabajos  científicos  serios  que  lo  avalen.  Se  observó  en  algunos  casos  una  actividad  hiperglucemi- 
ante,  estimulante  vasomotora  con  incremento  de  las  presiones  sistólico-diastólicas,  con  disminución  de  la 
sensación  de  fatiga  física  y mental.  Antagoniza  los  efectos  depresores  del  alcohol,  los  barbitúricos  y los 
opiáceos  sobre  el  sistema  nervioso  central,  lo  cual  fue  comprobado  décadas  atrás  por  el  insomnio,  nervi- 
osismo, irritabilidad  y agresividad  en  el  consumo  crónico,  como  ocurría  y ocurre  en  las  poblaciones  que 
culturalmente  han  deificado  su  empleo.  Sus  propiedades  anabolizantes  y afrodisíacas  se  discuten  aunque 
se  destaca  el  empeoramiento  del  metabolismo  de  los  lípidos.  No  se  ha  podido  demostrar  fehacientemente  su 
actividad  antibacteriana,  tanto  in  vivo  como  in  vitro,  como  fuera  señalada  en  la  fibrosis  quística  frente  a una 
infección  por  Pseudomona  aeruginosa.  En  201 1 , un  estudio  de  la  Universidad  de  Yale  señaló  que  su  con- 
sumo prolongado  podría  prevenir  la  aparición  del  cáncer  de  colon.  No  se  aconseja  un  tratamiento  crónico 
sino  períodos  de  3 meses  con  descansos  equivalentes.  Parece  prudente  no  indicar  en  sujetos  hipertensos, 
hipertiroideos,  arrítmicos,  diabéticos,  dislipidémicos  y caracterópatas  o sociópatas  agresivos  pues  podría 
desencadenar  episodios  de  hipomanía  con  violencia  rayanos  en  el  delito. 


Hay  otras  plantas  bautizadas  como  ginseng  que  son  del  género  Panax,  como  el  japonicus  (ginseng  japonés), 
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el  pseudoginseng  (de  los  Himalayas),  el  quinquefolius  (o  americano),  el  trifolius  (o  enano),  el  vietnamensis 
(de  Vietnam),  y otros  que  no  son  del  género  Panax,  y que  aunque  exhiben  parecida  actividad  terapéutica,  no 
poseen  idéntica  composición  química,  tales  como,  el  Eleutherococcus  senticosus  o eleuterococo  o ginseng 
siberiano,  el  Pseudostellaria  heterophylla  o ginseng  príncipe,  el  Angélica  sinensis  o ginseng  hembra  o 
Dong  Quai,  el  Lepidium  meyenii  o ginseng  peruano  o Maca,  Gynostemma  pentaphyllum  o ginseng  del  sur 
o Jiaogulan,  el  Withania  somnífera  o ginseng  indio  o Ashwaganda  o bufera  u oroval  y el  Pfaffia  paniculata 
o ginseng  de  Brasil.  (2-3-4-5-6-7) 

Ante  esta  sinonimia,  y por  presión  del  mercado  farmacéutico,  no  se  sabe  con  exactitud  que  extracto  vegetal 
se  incorpora  al  medicamento,  y por  ende,  que  efecto  benéfico  o adverso  podría  desencadenar.  Alguno  de 
ellos  se  agrega  a los  polivitamínicos  tan  frecuentemente  indicados  en  la  edad  provecta,  lo  cual  podría  ser 
más  peligroso  que  beneficioso.  No  se  han  descripto  casos  de  hipersensibilidad  con  su  consumo  ni  tampoco 
influencias  sobre  el  funcionamiento  del  sistema  inmune,  lo  cual  tampoco  ha  sido  valorado  críticamente  por 
los  investigadores. 

La  fitohemaglutinina:  conocida  como  PHA  como  abreviatura  de  Phytohaemagglutinin  es  una  lectina  muy 
distribuida  entre  las  legumbres,  como  el  poroto  Phaseolus  vulgaris  y oleaginosas  como  la  soja  Glycine 
max.  Se  denominan  lectinas  a aquellas  proteínas  que  reconocen  a los  hidratos  de  carbono  y que  poseen  la 
habilidad  de  combinarse  con  receptores  de  la  membrana  celular  cuya  constitución  es  rica  en  ellos.  Desde 
la  década  de  1960,  fue  destacada  por  su  capacidad  para  aglutinar  glóbulos  rojos  y leucocitos.  Se  detectó 
más  adelante  su  propiedad  de  estimular  en  forma  inespecífica  a los  linfocitos  T,  con  lo  cual  pasó  a integrar 
el  grupo  de  las  sustancias  mitogénicas.  Ello  le  valió  su  aplicación  en  numerosas  técnicas  de  laboratorio 
para  estudiar  los  cariotipos  y presuntas  anomalías  cromosómicas.  En  1979.  Bogossian  publicó  en  la  Rev. 
franQ.  Allergol.,  19  : 69-72,  la  prueba  cutánea  con  1 mcg  de  PHA  en  seres  humanos,  emulando  in  vivo  al 
test  de  transformación  linfoblástica  (TTL)  in  vitro,  acotando  que  sus  resultados  eran  muy  convincentes  y 
comparables,  a las  48  horas,  con  aquellos  de  la  tuberculina  o PPD  y de  la  candidina.  Desde  hace  más  de  30 
años,  en  la  División  Alergia  del  Hospital  de  Clínicas  (UBA),  se  realiza  el  VIC  o valoración  de  la  inmunidad 
cutánea  o celular,  que  con  otros  7 antígenos  valora  la  reactividad  cutánea  linfocito-dependiente  que  ratifica 
los  hallazgos  de  Bogossian,  aunque  no  pretende  compararse  con  aquellos  logrados  con  la  citometría  de 
flujo,  pues  unos  son  cualitativos,  y éstos  últimos  cuantitativos.  Almeida  en  1991  y Santiago  en  1993,  dem- 
ostraron en  ratas  alimentadas  con  Phaseolus  vulgaris,  que  se  producían  uniones  directas  de  la  lectina  a los 
enterocitos  de  la  mucosa  intestinal,  interfiriendo  la  absorción  y transporte  de  nutrientes  durante  la  digestión 
y a su  vez  causando  lesiones  epiteliales  en  el  intestino.  No  está  demostrado  ello  en  el  hombre  habida  cuenta 
del  notable  número  de  poblaciones  que  ingiere  porotos  en  sus  platos  típicos,  ni  tampoco  que  la  ingestión 
de  legumbres  tenga  un  efecto  estimulador  del  sistema  inmune,  especialmente  de  los  linfocitos  T.  No  existe 
ninguna  prueba  científicamente  avalada  de  una  actividad  terapéutica  útil  en  las  inmunodeficiencias  huma- 
nas descriptas. 

El  resveratrol:  es  una  nueva  molécula  que  proviene  del  cultivo  de  la  vid  pues  es  un  hongo  (Botyris  cinérea 
que  causa  una  Botrytis  en  la  uva),  que  modifica  la  estructura  del  hollejo  de  la  misma,  y que,  durante  la  fab- 
ricación del  vino  pasa  a integrarlo,  y a la  que  se  le  atribuyen  propiedades  de  “protección  y revitalización” 
celular,  que  por  extensión  se  atribuyen  al  vino  tinto,  y que  es  motivo  de  numerosas  propuestas  “terapéu- 
ticas’' ingeriendo  no  más  de  150  mi  por  día  de  esa  bebida.  En  animales  de  experimentación,  se  comprobó 
que  alargaba  la  longitud  de  los  telómeros  del  ADN  celular  o bien  detenía  su  deterioro,  que  ocurre  con  el 
paso  del  tiempo  y el  efecto  de  diversas  noxas  externas.  Este  efecto  se  debería  a la  liberación  del  gen  SIRT-1 
de  las  sirtuinas,  proteínas  deacetilasas  de  las  histonas  tipo  III,  que  están  involucradas  en  la  relación  entre 
el  balance  energético  y la  transcripción  génica,  permitiendo  que  la  célula  responda  a la  restricción  calórica 
y sobreviva  a situaciones  de  estrés  oxidativo.  Las  sirtuinas  regulan  genes  de  las  familias  FOXO,  cMYC, 
hTERT  y p53,  cuya  activación  o silenciamiento  es  importante  en  los  procesos  de  apoptosis,  reparación  y 
muerte  celular.  Estas  experiencias  se  basan  en  el  hecho  de  la  observación  biológica  desde  mucho  tiempo 
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atrás,  inclusive  señalada  en  textos  muy  antiguos,  sobre  el  papel  de  la  restricción  calórica  y la  longevidad 
y la  prevención  de  enfermedades  crónicas.  A nivel  molecular,  se  acepta  que  la  senescencia  replicativa 
resulta  de  factores  ambientales,  intrínsecos  y replicativos  (ley  de  Hayflick).  Todos  tienen  un  factor  común 
que  es  el  estrés.  La  hormesis  es  un  proceso  por  el  cual  una  noxa  subletal  conduce  a posteriori  a una  mayor 
supervivencia  (ejemplos  de  la  mosca  Drosophila  y el  nematode  Caenorhabditis  elegans),  lo  cual  reaviva 
viejas  especulaciones  acerca  del  papel  de  las  proteínas  del  estrés  térmico,  tan  importantes  en  la  sobrevida 
de  especies  bacterianas,  y que,  muchos  autores  vincularon  en  el  pasado  con  la  autoinmunidad  y la  hipersen- 
sibilidad.  En  los  procesos  de  estrés  hay  especies  reactivas  del  oxígeno  (ROS)  y del  nitrógeno  (RNS)  como 
respuesta  a noxas  celulares  y en  las  cascadas  de  señalización.  Las  sirtuinas  (SIRT  1 a 7)  o deacetilasas  de 
las  histonas  clase  III  (HDAC)  son  deacetilasas/ADP-ribosil-transferasas,  que  actúan  en  muchos  procesos  en 
el  núcleo,  citoplasma  y mitocondrias  en  cambios  post-traduccionales  (SIRT  1,2,3  y 5)  y ADP-ribosilación 
en  el  ADN  (SIRT  4 y 6),  son  dependientes  del  NAD+  (nicotinamida-adenina-dinucleótido).  Las  HDAC 
no  son  inhibidas  por  la  tricostatina-A  y se  conservan  evolutivamente  desde  las  arqueobacterias  hasta  las 
eucariotas.  La  familia  SIRT  regula  el  desarrollo,  metabolismo  energético,  formación  de  heterocromatina, 
segregación  cromosómica,  diferenciación  celular,  apoptosis,  longevidad  y transcripción  por  silenciamiento, 
reparación  y recombinación  del  ADN.  Controlan  la  respuesta  al  estrés  y aseguran  que  el  daño  del  ADN  no 
se  propague  y que  las  mutaciones  no  se  acumulen.  La  SIRT-1  es  la  más  estudiada  y promueve  supervivencia 
celular  deacetilando  a FOXO  y a p53,  Ku70  y cMyc,  sobre  todo  cuando  los  niveles  del  estrés  son  modera- 
damente elevados.  Tiene  efecto  supresor  del  crecimiento  de  las  células  tumorales,  y por  ende,  incrementa 
la  longevidad.  También  es  un  regulador  de  la  secreción  pancreática  de  insulina  por  las  células  p,  al  reprimir 
la  expresión  de  las  proteínas  desacopladoras  mitocondriales  (UCP-2).  La  telomerasa  es  una  transcriptasa 
reversa  compuesta  por  una  subunidad  de  ARN  y otra  subunidad  catalítica  hTERT.  La  primera  es  consti- 
tutiva y la  segunda  inductiva.  La  enzima  repone  nucleótidos  en  los  extremos  3'  del  ADN  disminuyendo 
el  acortamiento  de  los  telómeros;  la  proteína  SIRT-1  estaría  vinculada  con  la  actividad  de  esta  telomerasa 
regulando  la  generación  de  ROS  y de  RNS,  por  medio  del  estímulo  de  la  transcripción  de  genes  de  enzi- 
mas anti-oxidantes.  Habida  cuenta  de  que  la  molécula  de  resveratrol  posee  algunas  similitudes  parciales 
con  el  17-P-estradiol,  se  aconseja  mucha  prudencia,  y hasta  su  proscripción  en  aquellas  mujeres  que  han 
sufrido  alguna  patología  mamaria.  No  existe  ninguna  publicación  que  certifique  la  utilidad  de  su  empleo 
en  mejorar  los  cuadros  de  alergia  atópica  y no-atópica,  al  igual  que,  de  las  inmunodeficiencias 
señaladas.  Correspondería  recordar  que  ciertos  vinos  blancos  pueden  provocar  un  cuadro  cuasi-  alérgico 
con  hipotensión,  disnea,  prurito  y urticaria  aguda,  provocados  por  la  presencia  de  sulfitos,  y la  ineficacia 
de  ciertas  enzimas  del  paciente  en  metabolizar  rápida  y adecuadamente  éstos  y otros  aditivos  alimentarios, 
constituyendo  una  forma  de  idiosincrasia. 

El  selenio:  es  un  nutriente  presente  en  nueces,  frutos  secos,  cereales,  peces  y mariscos,  al  cual  se  le  atribuy- 
en propiedades  beneficiosas  frente  al  estrés  oxidativo  de  los  radicales  libres  ante  el  ADN,  las  proteínas 
y los  lípidos.  Algunos  autores  destacan  cierta  utilidad  en  el  metabolismo  de  las  hormonas  tiroideas.  La 
EFSA  señaló  que  una  dosis  de  55  mcg/día  sería  la  cantidad  adecuada  para  el  normal  funcionamiento  del 
organismo,  en  especial,  en  el  crecimiento  del  cabello  y de  las  uñas.  No  hay  ninguna  demostración  fehaci- 
ente en  la  protección  contra  la  ingesta  directa  o accidental  de  los  metales  pesados  ni  para  el  tratamiento  de 
las  artritis  o artrosis.  Con  respecto  al  sistema  inmunológico,  no  existen  publicaciones  serias  que  avalen  su 
empleo.  Por  otra  parte,  los  efectos  tóxicos  del  empleo  de  las  dosis  elevadas,  como  de  800  a 900  mg/día, 
provocan  lesiones  cutáneas  y de  sus  faneras,  trastornos  gastrointestinales  y aliento  a ajo,  por  la  espiración 
de  seleniuro  de  dimetilo.  La  toxicidad  dependerá  entonces  de  la  forma  química  existente,  ya  que  el  selenato, 
la  selenocisteína,  la  selenometionina,  el  ion  trimetilselenium,  el  selenoeter  y la  selenobetaine,  componen  las 
formas  más  tóxicas  y aquellas  más  vinculadas  con  la  aparición  de  neoplasias  (v.g.  próstata  y colon). 

La  acupuntura:  en  la  medicina  tradicional  china,  se  la  utiliza  para  corregir  los  trastornos  del  flujo  de  la 
energía  vital  (o  chi),  que  se  canaliza  por  12  meridianos  primarios  y 8 extraordinarios.  A lo  largo  de  estos 
meridianos  se  ubican  los  360  puntos  de  acupuntura  donde  los  acupuntores  emplean  diversas  técnicas  para 
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diagnosticar  el  desequilibrio  y seleccionar  los  puntos  terapéuticos.  Como  se  advierte,  esta  concepción  an- 
tiquísima responde  a una  muy  peculiar  interpretación  del  acto  médico.  Luego  se  inserta  una  aguja  larga  y 
delgada  en  los  puntos  seleccionados,  a criterio  del  acupuntor,  y se  manipula  delicadamente  con  la  mano. 
Según  la  patología,  se  pueden  incluir  calor  (moxibustión),  fricción,  succión  o estímulo  eléctrico.  Se  ha  com- 
probado que  existen  variaciones  entre  las  técnicas  a desarrollar,  de  acuerdo  a los  países  en  que  esta  práctica 
se  realiza;  no  es  igual  en  China  que  en  los  Estados  Unidos,  lo  cual  desde  el  punto  de  vista  metodológico, 
incrementa  el  factor  de  error  interpretativo.  Además,  el  acupuntor  sabe  si  está  aplicando  acupuntura  real 
o simulada;  en  consecuencia,  en  cualquier  ensayo  de  acupuntura  de  distribución  aleatoria  y controlado,  el 
enmascaramiento  puede  ser  sólo  parcial,  y no  se  pueden  controlar  los  efectos  de  la  sugestión  que  resulta  po- 
tencialmente de  este  conocimiento.  Joos  S.  y colab.,  en  el  J.  Altem.  Complement.  Med.,  2000;  6 : 519-525, 
publicaron  sus  resultados  en  asmáticos  tratados  sólo  con  acupuntura  ortodoxa  y observaron  un  descenso 
de  los  eosinófilos  y un  aumento  de  los  LTCD4+  séricos;  Medici  T.C.  y colab..  en  la  misma  revista,  pero 
en  2002;  8 : 737-750,  obtuvo  similar  resultado,  pero  agregando  la  disminución  de  los  eosinófilos  de  la 
expectoración.  En  2003,  Karst  M.  y colab.,  en  Complement  Ther  Med,  11  : 4-10,  señalaron  un  incremento 
del  estallido  respiratorio  de  los  neutrófilos  con  relación  a los  no  tratados  con  acupuntura  real.  Una  revisión 
crítica  de  acuerdo  al  sistema  Cochrane  de  un  total  de  174  asmáticos  crónicos  tratados  con  acupuntura  real 
y simulada,  NO  fueron  estadísticamente  significativos  ya  que  los  parámetros  de  la  funcionalidad  pulmonar 
no  evidenciaron  cambios  que  revelaran  mejoría  sintomática.  Los  peritos  en  estadística  que  analizaron  toda 
la  evidencia  existente  entre  el  asma  bronquial  crónica,  y su  tratamiento  con  acupuntura,  realizaron  una 
severa  admonición  ante  la  diferente  tecnología  aplicada  por  los  acupuntores  sin  seguir  una  adecuada  plani- 
ficación previa,  y sólo  basándose  en  la  aparente  gravedad  del  cuadro  clínico  que  iban  a tratar. 

Las  hormonas  tímicas:  en  1 855,  el  fisiólogo  Starling  acuñó  el  vocablo  “hormona”  al  concepto  fisiológico 
de  mensaje  químico  que  desde  entonces  quedó  firmemente  establecido.  Desde  1961,  Auerbach,  Nossai  y 
Levey  sostuvieron  que  el  organismo  tendría  otro  mecanismo  de  mensaje  fisiológico  que  sería  el  celular 
y enfatizaron  en  que  sería  el  timo  el  responsable  de  dicha  función.  Células  originadas  en  el  timo  o que  en 
este  órgano  reciben  un  mensaje  o código  químico  irían  luego  a otros  órganos  linfoideos  a cumplir  con  su 
papel  fisiológico  fuera  éste  constituir  un  nuevo  clon  o familia  celular  o de  transferir  a otras  células  el  código 
químico  que  portaban.  Esta  sería  la  función  celulomisática  (de  missaticum  = mensaje  y éste  a su  vez  de 
mittere  = enviar  o mandar  un  mensaje  u orden).  Esta  interpretación  no  dista  mucho  de  los  conceptos  actu- 
ales acerca  de  las  funciones  del  timo  y sus  presuntas  relaciones  con  el  sistema  nervioso  central  y el  sistema 
endocrino  aunque  haya  todavía  mucho  por  esclarecer  (eje  hipotálamo-hipófisis-timo). 

1.-  La  timulina  es  un  nonapéptido  que  posee  el  ion  zinc  (Zn),  tan  importante  en  la  Inmunología,  producido 
por  las  células  epiteliales  tímicas  exclusivamente.  El  Zn  parece  ser  el  responsable  de  la  actividad  biológica 
de  esta  molécula  que  está  involucrada  con  la  diferenciación  linfocitaria  T tanto  intra  como  extratímicas. 
También  se  demostró  que  su  producción  y secreción  está  fuertemente  influenciada  por  el  sistema  neuro- 
endocrino,  y,  también  se  presume  que  la  timulina  ejercería  acciones  sobre  el  eje  hipotálamo-hipofisario. 
En  un  modelo  experimental  animal,  se  unió  el  gene  de  la  timulina  a un  vector  de  adenovirus  y se  inyectó 
intramuscularmente  a ratones  “desnudos”  (nude)  y a ratas  envejecidas  restituyendo  la  función  linfocitaria 
en  ambos  casos  a partir  de  los  miocitos  inoculados.  Llamada  antiguamente  Facteur  Thymique  Serique 
por  Bach  en  1977,  sigue  un  ritmo  circadiano  y los  niveles  fisiológicamente  elevados  de  ACTH  se  cor- 
relacionan de  forma  positiva  con  los  niveles  plasmáticos  de  timulina.  Recientemente,  la  timulina  sería  un 
efector  de  los  mediadores  pro  inflamatorios  o citoquinas.  Un  péptido  análogo  de  la  timulina  (PAT)  posee 
efectos  analgésicos  en  altas  concentraciones,  y especialmente  efectos  neuroprotectores  antiinflamatorios 
en  el  sistema  nervioso  central,  y en  particular  sobre  los  astrocitos.  Fue  asociada  por  Wade  (1985)  con  la 
anorexia  nerviosa.  2.-  La  timosina,  fracción  5,  de  origen  bovino,  con  un  peso  molecular  (PM)  entre  1000 
y 15.000,  constituye  una  familia  de  polipéptidos  termo  y ácido  estables,  que  provoca  la  diferenciación  T 
y potencia  la  función  inmunitaria  en  modelos  experimentales  y humanos.  Se  la  subdivide  en  timosina  1, 
timosina  2,  timosina  3 y timosina  4 con  similares  efectos  biológicos  dependiendo  del  modelo  experimental 
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animal  utilizado  para  tal  fin.  3.-  La  timopoyetina,  de  origen  bovino,  con  un  PM  de  5560,  que  comprende 
a un  residuo  de  49  aminoácidos,  es  termoestable,  y produce  la  diferenciación  de  los  linfocitos  pretímicos 
aunque  produce  in  vivo  una  alteración  retardada  de  la  transmisión  neuromuscular.  4.-  La  timosinaal,  de 
origen  bovino,  con  un  PM  de  3100,  abarca  un  residuo  de  28  aminoácidos  termoestables,  y aumenta  la 
respuesta  de  los  linfocitos  de  rata  a los  mitógenos  con  incremento  de  células  Thy  1,2+  y Lyt  1,2,3  + 
modulando  la  actividad  de  la  TdT.  5.-  La  timoestimulina  de  origen  bovino,  con  un  PM  de  12.000,  es  una 
familia  de  polipéptidos  poco  caracterizada,  y produce  marcadores  y funciones  específicos  de  los  LT  tanto 
en  el  animal  inmunosuprimido  como  en  el  paciente  con  déficit  inmunitario;  en  la  rata  incrementa  la  produc- 
ción de  IFN-y  provocada  con  Poli  IC.  6.-  El  factor  humoral  tímico,  de  origen  bovino,  con  un  PM  de  3200, 
es  un  polipéptido  ( residuo  de  3 1 aminoácidos  ) termolábiles,  que  restaura  la  reacción  G VH  en  esplenocitos 
de  ratones  timectomizados  neonatalmente  y aumenta  la  respuesta  a la  Con-A  y a la  PHA  de  los  esplenocitos 
normales.  7.-  El  factor  tímico  sérico,  de  origen  porcino  y murino,  con  un  PM  de  860,  y que  corresponde  a 
un  residuo  de  9 aminoácidos  termolábiles,  aumenta  la  generación  de  células  citotóxicas  T in  vivo  e in  vitro. 
8.-  La  timosina-alfa-1  es  un  péptido  recombinante  análogo  al  natural  sintetizado  en  el  timo,  que,  inhibiría 
la  replicación  viral,  el  crecimiento  neoplásico  y aumentaría  la  diferenciación  linfocitaria  T y de  NKC  con 
producción  de  IFN-y,  IL-2  e IL-3  reduciendo  la  apoptosis  de  los  LT  y 9.-  La  timoestimulina  humana, 
aislada  por  nuestro  grupo,  y que  no  tiene  aplicación  comercial,  demostró  ser  muy  estimulante  de  los  LT  con 
la  liberación  de  citoquinas  al  medio,  y en  especial,  de  la  IL-4  en  los  sujetos  atópicos.  (Alonso  A.,  Pionetti 
CH.,Scavini  LM.,Mouchián  K.,Albónico  JF.  : “Human  thymic  hormones  increase  in-vitro  IL-4  production 
in  atopic  patients”.  Allergol  et  Immunopathol.,  2008  ; 36  (3):  145-149. 

Los  niveles  de  las  hormonas  rímicas  circulantes,  tanto  en  el  hombre  como  en  el  animal  de  experimentación, 
tienden  a bajar  con  la  edad  paralelamente  con  la  involución  morfológica  del  timo  hasta  llegar  a ser  prác- 
ticamente indetectables  en  el  hombre  después  de  los  60  años  de  edad.  No  obstante,  en  estos  momentos 
estamos  valorando  en  ratas  si  la  inoculación  de  nuestra  timoestimulina  es  capaz  de  mantener  una  adecuada 
histología  tímica  paralela  con  una  adecuada  función  inmune  a pesar  del  paso  del  tiempo,  en  comparación 
con  ratas  no  tratadas  y cronológicamente  envejecidas.  En  estudios  experimentales  empleando  linfoci- 
tos de  sangre  circulante  valoramos  la  actividad  de  una  “timoestimulina  humana”  obtenida  de  niños  sanos 
fallecidos  por  accidentes  viales,  entre  los  5 y 10  años  de  edad,  y se  logró  una  producción  de  IL-4  muy 
superior  a los  controles  no  estimulados,  y a aquellos  incubados  con  los  productos  comerciales  tanto  de 
origen  animal  como  por  recombinación.  Las  hormonas  rímicas  de  origen  animal  son  proteínas  heterólogas 
que  pueden  inducir  en  el  paciente  la  síntesis  de  anticuerpos  específicos  y dar  lugar  a reacciones  adversas 
que  podrían  encuadrarse  en  los  tipos  I y III  de  Gell  & Coombs.  La  ingestión  oral  de  estos  péptidos  es  de 
discutible  utilidad  habida  cuenta  de  la  actividad  de  los  jugos  digestivos.  Su  empleo  en  las  IDP  sigue  siendo 
motivo  de  controversia  científica,  y en  las  enfermedades  atópicas  sería  contraproducente  habida  cuenta  de 
la  gran  estimulación  de  la  síntesis  de  la  IL-4,  y por  ende  de  la  síntesis  de  la  IgE  sérica.  Merece  un  párrafo 
aparte  la  terapia  con  las  células  madre  obtenidas  de  la  sangre  del  cordón  umbilical  del  recién  nacido  para  el 
tratamiento  de  los  déficits  de  las  células  B,  y de  aquellas  que  dependan  de  un  origen  en  la  médula  ósea.  El 
empleo  sustitutivo  de  gamma-globulina  en  las  IDP  por  déficits  de  LB,  es  la  terapia  de  elección,  cuyas  pautas 
metodológicas  están  consagradas.  La  aplicación  de  las  células  madre  en  otras  patologías  integra  el  amplio 
campo  de  la  investigación,  cuyos  resultados  sólo  podrán  ser  valorados  certeramente  en  la  próxima  década. 

El  gingko  biloba:  es  una  de  las  hierbas  más  conspicuas  de  la  tradicional  medicina  china.  Su  alto  contenido 
en  flavonoides  podría  favorecer  la  circulación  sanguínea,  y asimismo,  exaltar  el  estado  de  alerta  en  sujetos 
depresivos  o con  neuropatías  degenerativas.  Posee  muchos  antioxidantes,  por  lo  cual  es  recomendada  para 
combatir  los  radicales  libres,  a los  que  se  los  responsabiliza  del  “envejecimiento  precoz”,  artritis,  miopatías, 
dislipidemias,  diabetes  y síndrome  metabólico.  No  existen  estudios  serios  que  avalen  su  utilidad  en  el  trata- 
miento de  las  alergias  “nerviosas”,  ni  atópicas  ni  en  IDP  Como  el  Panax-ginseng  puede  provocar  cuadros 
de  excitación  hipomaníaca  en  sujetos  predispuestos,  por  lo  cual  su  agregado  a los  polivitamínicos  sería 
potencialmente  peligroso. 
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“ACTIVIDAD  DE  3 HORMONAS  TÍMICAS 
EN  LA  SÍNTESIS  DE  IL-4”. 
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Resúmen:  Se  exponen  los  datos  histofisiológicos  que  respaldan  la  viabilidad  de  los  linfocitos  de  sujetos 
atópicos  y no  atópicos  de  diferentes  edades  ante  el  estímulo  de  péptidos  tímicos  con  la  producción  de  cito- 
quinas  inflamatorias  en  el  medio  de  cultivo. 

Palabras  claves:  atopía,  hormonas  túnicas,  citoquinas,  edad  provecta. 

Summary:  Histophysiological  data  are  exposed  that  reinforced  the  hypothesis  that  the  thymus  and  their 
hormones  are  able  to  stimulate  lymphocyte  populations  to  secrete  proinflammatory  cytokines  indepen- 
dently  from  the  age. 

Key  words:  atopy,  thymic  hormones,  cytokines,  oíd  age  population. 

INTRODUCCION.  ASPECTOS  HISTORICOS. 


Los  griegos  tuvieron  2 voces  para  significar  el  alma  o la  mente  con  igual  énfasis  (“psiqué”  y “timos'’) 
tratando  de  desentrañar  con  singular  empeño  cual  era  el  asiento  misterioso  de  la  anatomía  del  alma.  En 
esos  intentos  no  faltaron  quienes  atribuyeron  al  corazón  y a la  aorta  ese  refugio  inmanente.  Otros  al  ob- 
servar un  pequeño  órgano  cercano  (el  timo)  pensaron  que  él  era  el  responsable  de  tan  ansiada  búsqueda. 
Aunque  timo  proviene  del  griego  thymos  sus  raíces  son  aún  más  profündas.  Si  nos  remontamos  más  allá 
del  mundo  de  Sócrates  y de  Platón,  vemos  que  thymos  procede  de  la  raíz  indoeuropea  dheu,  que  forma 
parte  de  muchos  derivados,  cuyo  significado  es  “elevarse  en  llamas”,  “elevarse  en  forma  de  nube”,  “hacer 
humo”,y  en  sánscrito  la  palabra  dhuma  de  la  que  proceden  tanto  “humo”  o “perfume”.  Según  Julián  Jaynes, 
thymos  o thumos,  fue  con  otros  6 términos  traducidos  como  mente,  espíritu  o alma,  ingrediente  clave  de  la 
conciencia  homérica.  Significaba  movimiento  o actividad  tal  como  se  perciben  externamente.  Esta  tensión 
o estrés  provocó  cambios  físicos,  un  aumento  de  la  adrenalina  segregada,  una  taquicardia  y por  ello  una 
“agitación  en  el  pecho”.  De  allí  el  thymos  era  una  especie  de  fuerza  o vigor;  el  hombre  le  hablaba  al  thymos 
y viceversa,  le  dotaba  de  fuerzas  para  guerrear  y le  instaba  al  amor  y a la  victoria.  Quizás  Ajax  no  estuviese 
deseoso  de  combatir,  pero  su  thymos  sí;  y no  era  Eneas  sino  su  thymos  quien  se  regocijaba  en  la  victoria.  En 
la  Ilíada,  Aquiles  dice  “Despertándose  como  humo  en  los  pechos  de  los  hombres  incluso  cuando  Agamenón 
me  provocaba;  pero  olvidemos  el  pasado  y aplaquemos  al  thymos  en  nuestros  pechos”.  Metafóricamente 
se  aprecia  el  empleo  de  la  palabra  thymos  y sus  raíces  indoeuropeas.  En  el  siglo  II,  Galeno  dio  el  nombre 


| Anales  de  la  Sociedad  Científica  Argentina  • Volumen  252  N°  2 • 2014  • Pag.  16 


de  thymos  al  órgano  formado  por  2 lóbulos  de  color  gris  rosado  que  recordaba  a un  manojo  de  tomillo. 
Curiosamente  a esta  planta  se  la  quemaba  en  el  altar  de  los  dioses  a manera  de  incienso.  Thymos  significaba 
humo  ascendente,  incienso  quemado  en  sacrificio  a los  dioses,  en  el  thymele  o altar  y en  el  thymiaterion  o 
incensario.  Este  ritual  equivalía  a elevación,  cantos  de  alabanza,  espíritu  y demostraciones  de  amor  siendo 
identificado  con  el  hálito  o alma  de  donde  dependían  la  energía  y el  valor  de  los  hombres.  Por  su  parte,  él 
sostenía  que  el  timo  servía  como  almohadilla  para  proteger  a los  grandes  vasos  contra  eventuales  trauma- 
tismos. Sin  embargo,  luego  se  reconoció  su  naturaleza  linfoidea,  y en  1777  Hewson  lo  describió  como  el 
centro  de  dicha  actividad  observando  que  el  timo  existe  durante  el  curso  de  los  primeros  períodos  de  la  vida 
precisamente  cuando  las  células  del  tipo  linfoideo  aparecen  y juegan  un  papel  importante  en  la  sobrevida 
del  individuo.  Beard  en  1900,  sugirió  que,  por  lo  menos  desde  el  punto  de  vista  embriológico,  el  timo 
estaba  relacionado  íntimamente  con  el  sistema  linfático  (hoy  en  día  también  es  asociado  con  el  sistema 
nervioso  central)  señalando  “La  suerte  ha  querido  que  haya  caído  en  la  cuenta  de  que  los  primeros  leucoci- 
tos (en  realidad  linfocitos)  provienen  del  timo  a partir  de  sus  células  epiteliales  y de  que  el  timo  debe  ser 
considerado  como  el  punto  de  partida  de  todas  las  estructuras  linfáticas  del  organismo”.  Más  adelante,  en 
1935,  Gregorie  realizó  la  timectomia  a humanos  y permitió  sostener  esta  argumentación  habida  cuenta  de 
que  no  se  producían  cambios  que  pusieran  en  peligro  la  vida  aunque  en  el  hombre  se  observara  una  ligera 
infopenia  que  no  se  vinculaba  con  ninguna  otra  patología.  En  la  década  de  1940,  cuando  aún  no  se  había 
descubierto  el  porqué  de  la  transmisión  genética  de  los  caracteres  hereditarios,  los  bioquímicos  llamaron 
“ácido  timonucleico”,  al  que  más  tarde  bautizarían  como  ácido  desoxirribonucleico  (ADN),  cuyo  nombre 
se  debió  al  hallazgo  de  esta  substancia  en  gran  cantidad  en  el  timo  de  los  temeros,  y llamaron  timidina  al 
nucleósido  que  se  forma  de  la  combinación  de  una  nueva  base  pirimidínica  aislada  : la  timina  y la  desoxir- 
ribosa.  Hoy  es  claro  el  porqué  del  alto  contenido  de  ADN  del  timo  fetal  o infantil.  Los  timocitos  o linfocitos 
que  pueblan  el  timo  están  entre  las  células  nucleadas,  proporcionalmente,  más  grandes,  y por  ello,  más 
ricas  en  ADN.  Sin  embargo,  las  experiencias  de  Glick,  Claman  y Talmage  (1963)  al  someter  a animales 
adultos  a la  timectomia  y luego  a la  inyección  de  bacterias,  otros  antígenos  particulados  e injertos  de  tejidos 
de  otros  animales,  lograron  demostrar  que  la  ablación  del  órgano  producía  ciertos  cambios  desfavorables 
en  la  respuesta  inmune  sobre  todo  en  la  capacidad  de  sintetizar  anticuerpos  específicos  y en  el  rechazo  de 
tejidos  ajenos. 

Si  bien  estas  experiencias  conmovieron  el  saber  de  entonces,  había  pasado  inadvertido  el  hecho  descripto 
por  McEndy,  Boon  y Furth  ( 1 944),  que  habían  señalado  que  la  timectomia  prevenía  el  desarrollo  de  la  leu- 
cemia linfoidea  en  familias  consanguíneas  de  ratones,  que  espontáneamente  desarrollaban  la  enfermedad 
al  llegar  los  animales  a cierta  edad.  En  su  libro  clásico  de  1969,  “Timo,  Inmunición  y Alergia”,  el  Dr.  Plu- 
tarco Naranjo,  Profesor  de  la  Universidad  Central  de  Ecuador,  nos  ratificó  personalmente,  en  las  múltiples 
visitas  a la  División  Alergia  del  Hospital  de  Clínicas  de  Buenos  Aires  (UBA),  la  importancia  del  timo  aún 
en  la  edad  adulta  en  contraposición  con  otros  autores  que  desestimaban  su  valor  en  la  senectud.  Miller  en 
1966  sostuvo  que  “el  timo  no  deja  de  existir  durante  el  resto  de  la  vida...”  Stoner  (1963),  Clark  (1966), 
Hoshino  (1966)  y Weiss  (1963),  señalaron  desde  la  microscopía  electrónica  de  la  época  que  las  células 
epiteliales  tímicas  conservaban  cierta  viabilidad  independientemente  de  la  edad  de  la  muestra  analizada. 
Esto  entusiasmó  a Miller  (1961  a 1966)  a iniciar  una  serie  de  timectomías  neonatales  que  le  permitieron 
esclarecer  ciertas  funciones  tempranas  del  timo.  Conjuntamente  con  Gaburro  y Golpato  establecieron  una 
serie  de  graves  alteraciones  que  ocasionaba  la  extirpación  precoz  del  órgano  sintetizándolas  en:  l)sobre 
el  crecimiento;  2)  sobre  los  órganos  linfáticos;  3)  sobre  los  linfocitos;  4)  sobre  la  respuesta  inmune  en  sí 
misma:  5)  sobre  la  supervivencia  y 6)  sobre  el  metabolismo. 

En  los  animales  se  describen  la  “wasting  disease”  (síndrome  caquéctico)  y la  “runt  disease”  (envejeci- 
miento prematuro  y muerte)  como  consecuencia  de  la  timectomia  neonatal.  Hoy  en  día  nadie  duda  que  la 
aplasia  o hipoplasia  del  órgano  en  el  ser  humano  (similar  a una  timectomia  neonatal)  produce  una  grave 
deficiencia  en  la  funcionalidad  T llamada  síndrome  de  Di  George  que  no  es  una  enfermedad  genética  ni 
existe  un  patrón  hereditario  pues  es  una  alteración  del  desarrollo  embrionario  durante  las  8-12  semanas 
de  gestación  de  la  3a  y 4a  bolsas  faríngeas  que  también  dan  origen  a las  paratiroides,  a la  tiroides,  al  arco 
aórtico  y por  extensión  al  tubérculo  del  oído  y el  filtrum  labial.  Se  discute  su  origen  viral,  tóxico  (etilismo 
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materno)  o farmacológico  sin  precisión.  Puede  ser  parcial  (la  más  común)  o completa  y presenta  ausencia 
de  la  sombra  tímica  en  la  radiografía  del  tórax  del  niño. 

El  transplante  de  timo  fetal  de  menos  de  14  semanas  de  gestación  es  una  buena  opción,  pero  debe  realizarse 
lo  antes  posible.  Su  recuperación  es  notable  en  aquellos  infectados  con  virus,  hongos  o parásitos  aunque 
el  peor  problema  es  la  hipocalcemia  y la  cardiopatía.  Las  pruebas  cutáneas  de  hipersensibilidad  retardada 
suelen  estar  ausentes  aunque  ello  es  difícil  de  valorar  en  la  corta  edad  y los  transplantes,  en  general,  son 
bien  aceptados  por  la  falla  del  sector  LT. 

ASPECTOS  ACTUALES. 

En  un  meduloso  estudio  histopatológico  del  timo  a distintas  edades,  un  grupo  de  investigadores  argentinos 
de  la  U.N.N.E.  (Dres.  María  L.  Piuzzi  y A.  Cerdera  Noguera)  realizaron  la  caracterización  citológica  de 
timos  entre  el  nacimiento  y los  5 años,  entre  los  5 y los  10  años  y en  los  adultos.  Los  órganos  fijados  en  for- 
mol,  se  colorearon  con  hematoxilina-eosina  para  una  primera  observación  sobre  su  estructura,  conservación 
y viabilidad.  A los  buenos  ejemplares  se  los  sometió  a técnicas  de  inmunoperoxidasa  empleando  como 
sistema  de  detección  el  de  avidina-biotina  y como  revelador  la  diaminobencidina.  Los  anticuerpos  mono- 
clonales  utilizados  fueron  : el  anti-CD45RO,  marcador  de  timocitos  ; el  CD68,  marcador  de  histiocitos  ; el 
CK  o marcador  de  citoqueratinas  en  células  epiteliales  ; el  S- 100  o marcador  de  células  retículo-epiteliales 
e histiocitos,  y,  el  ACL  o antígeno  leucocitario  común.  Los  resultados  pueden  describirse  de  la  siguiente 
manera:  en  el  grupo  de  0 a 5 años,  con  hematoxilina-eosina,  se  observó  una  delgada  cápsula  de  tejido  co- 
nectivo con  numerosas  trabéculas  y una  abundante  población  de  timocitos  en  diferentes  estadios  de  prolif- 
eración. Se  advierte  una  clara  distinción  entre  las  zonas  cortical  y medular.  Hay  células  retículo-epiteliales 
de  aspecto  normal  con  corpúnsculos  de  Hassall  conservados  y unos  pocos  pseudoquísticos.  Estos  hallazgos 
son  coincidentes  con  los  nuestros  publicados  oportunamente.  La  inmunomarcación  reveló  positividad  con 
el  monoclonal  CK  en  las  células  retículo-epiteliales  y en  los  Hassall ; con  ACL  y CD45RO  en  los  timocitos 
presentes  ; con  CD68  y S-100  en  los  histiocitos  y en  las  células  retículo-epiteliales  interdigitadas. 

En  niños  de  10  años,  con  hematoxilina-eosina  se  observa  que  el  timo  presenta  una  estructura  conservada 
destacándose  la  corteza  sobre  la  médula  y células  linfocitarias  proliferantes.  En  la  primera,  se  visualizan 
células  reticulares  de  los  tipos  I y II,  numerosas  formaciones  pseudoquísticas  delimitadas  y con  material 
amorfo,  focos  de  calcificación  distrófica  y escasos  Hassall  típicos  (células  reticulares  del  tipo  VI).  Con 
inmunoperoxidasa  se  observó  positividad  en  las  retículo-epiteliales  y en  los  Hassall  con  el  monoclonal  CK. 
en  linfocitos  con  ACL  y CD45RO  y con  CD68  y S-100  en  los  histiocitos  y en  las  retículo-epiteliales. 

Por  fin,  en  el  adulto  (hombre  de  64  años)  se  apreciaron  islotes  de  tejido  túnico  con  corteza  y médula  dife- 
renciadas. Con  hematoxilina-eosina  se  observa  un  incremento  de  adipocitos  y tejido  conectivo  denso.  Los 
linfocitos  están  conservados  en  relación  con  el  menor  parénquima  tímico.  Los  macrófagos  abundan.  Los 
Hassall  son  pequeños  y compactos  con  estructura  laminar  conservada.  La  inmunoperoxidasa  reveló  simil- 
ares imágenes  a las  anteriores  descriptas  para  el  niño  de  10  años. 

De  todos  estos  hallazgos  se  puede  concluir  que  : la  celularidad  disminuye  con  el  edad  y se  incrementan  los 
adipocitos,  hecho  que  es  frecuente  en  otros  órganos.  Los  Hassall  aparecen  más  rudimentarios,  pero  respon- 
den satisfactoriamente  al  inmunomarcado. 

La  presencia  de  pseudoquistes  con  necrosis  central  se  debe  a la  involución  de  los  Hassall,  cuyo  origen  se 
halla  en  discusión  entre  quienes  sostienen  que  derivan  de  las  células  interdigitadas,  y aquellos  que  abogan 
por  una  relación  con  las  células  neuroectodérmicas  (teoría  del  eje-hipotálamo-hipófisis-timo).  Lo  concreto 
es  que  por  la  inmunomarcación  (más  sensible  que  las  técnicas  comunes)  se  puede  sostener  que  el  timo  aún 
en  la  etapa  involutiva  conserva  potencialmente  su  importancia  funcional. 

Investigadores  de  la  Universidad  de  La  Plata  están  estudiando  las  relaciones  entre  el  timo  y el  sistema 
nervioso  central  sosteniendo  la  hipótesis  de  un  eje  hipotálamo-hipófisis-timo  al  igual  que  la  restitución  de 
la  función  “endocrina”  tímica  por  gene  terapia  a ratones  envejecidos  que  recuperan  los  niveles  séricos  de 
timulina  de  su  juventud.  Muy  probablemente,  estas  “hormonas  timicas”  sean  necesarias  para  una  apropiada 
estimulación  de  las  células  dendríticas  en  el  proceso  de  presentación  antigénica  al  linfocito  virgen  y acti- 
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var  asi  toda  la  respuesta  inmune  especifica.  Se  ha  probado  que  la  linfoquina  TSLP  (thymic  stromal  lym- 
phopoietin)  actúa  sobre  las  CD  CDllc+  que  son  inductoras  potentes  de  los  LTCD4-Th2  cuyo  rol  en  las 
patologías  alérgicas  es  indiscutido.  Recientemente  Kleinjan  (2011)  confirmó  que  la  TSLP  está  presente  en 
la  mucosa  nasal  y que  influencia  decididamente  la  interacción  CD  — * LT  a favor  de  los  LTCD4-Th2.  Otro 
grupo  de  investigadores  evalúa  la  actividad  de  la  hormona  del  crecimiento  humana  recombinante  en  paci- 
entes portadores  del  HIV  al  observar  la  reconstitución  del  timo  por  mecanismos  no  muy  claros  aún.  En  los 
últimos  años,  se  demostró  que  el  receptor  para  la  IL-7  (IL-7R)  es  un  objetivo  transcripcional  de  Notch  que 
controla  el  temprano  desarrollo  de  los  LT  humanos  con  la  consiguiente  expansión  de  los  progenitores  T 
intratímicos.  Las  células  no-T  del  timo  son  dendríticas  que  expresan  p33  y el  factor  de  transcripción  Runx 
3.  Estas  células  tienen  una  función  tolerogénica  , tanto  sean  convencionales  o plasmocitoides,  generando 
LT-reguladores  (LT-reg)  naturales  que  son  esenciales  para  la  adquisición  de  tolerancia  y prevención  de  la 
autoinmunidad.  Numerosos  trabajos  de  investigación  sostienen  que  las  citoquinas  elaboradas  por  las  célu- 
las epiteliales  influyen  notoriamente  sobre  los  procesos  inmunológicos,  como  pueden  ser,  la  activación,  los 
patrones  de  migración  celular,  la  quimiotaxis,  la  diferenciación  y la  proliferación  de  los  tipos  celulares 
participantes  en  la  inflamación  alérgica  o no.  La  TSLP,  una  citoquina  similar  a la  IL-7,  se  probó  en  ratones 
y en  humanos.  En  los  primeros,  su  efecto  es  sobre  la  progenie  linfoidea  mientras  que  en  los  segundos  lo 
hace  sobre  la  mieloide.  En  particular,  la  TSLPh  se  comporta  como  un  activador  potente  de  las  células 
dendríticas  inmaduras  de  linaje  mieloide.  No  obstante,  se  ha  visto  que  la  TSLP  varia  su  accionar  según  la 
composición  del  infiltrado  celular.  Así,  la  TSLP  secretada  por  las  células  epiteliales  tisulares  condiciona  a 
las  CD  para  la  producción  de  moléculas  que  favorezcan  la  inflamación  alérgica.  La  secreción  de  eotaxina  e 
IL-8  atrae  polimorfonucleares  como  los  eosinófilos  y las  CD  favorecen  la  polarización  de  los  LT-CD4- 
Th2  inflamatorios  productores  de  altas  concentraciones  de  TNFa.  Estas  células  inflamatorias  son  atraídas 
por  quimioquinas  secretadas  por  las  CD  tales  como  MDC  y TARC  que  favorecen  la  amplificación  de  la 
inflamación  alérgica.  Se  ha  demostrado  que  la  TSLP  de  acuerdo  con  su  localización  y el  microambiente 
existente,  regula  la  generación  de  linfocitos  T con  diferentes  funciones  efectoras.  En  el  timo  (órgano  lin- 
fático primario)  induce  la  producción  de  linfocitos  T reguladores  involucrados  en  el  mantenimiento  de  la 
tolerancia  a lo  propio.  En  la  mucosa  intestinal  permite  el  equilibrio  homeostático  Th2  o la  generación  de  la 
respuesta  inflamatoria  Thl  y en  la  piel  la  expresión  de  TSLP  se  relaciona  con  el  eccema  atópico.  En  el 
ratón,  esta  citoquina  segregada  por  las  células  epiteliales  tímicas  no  sólo  afecta  a las  células  involucradas 
en  la  llamada  inmunidad  innata  sino  también  en  la  vertiente  adaptativa.  Fue  originalmente  clonada  de  la 
línea  celular  estromal  tímica  Z20 1 R.  1 , que.  al  ser  cultivada  con  precursores  linfoides  de  hígado  fetal  mun- 
no  favorece  el  desarrollo  de  LB  IgM+  (Sims,  2000).  Igualmente,  el  cocultivo  con  timocitos  no  fraccionados 
resultó  en  un  aumento  de  la  proliferación  de  los  timocitos  en  concentraciones  subóptimas  de  anticuerpos 
anti-CD3  (Friend.  1994).  Si  se  cultivan  células  estromales  tímicas  aparece  en  su  sobrenadante  la  IL-7  y otra 
molécula  que  por  cromatografía  de  intercambio  iónico  con  un  perfil  de  elución  distinto  a la  IL-7  que  per- 
mitió identificar  a la  TSLP.  La  IL-7  induce  LB220+  IgM-  mientras  que  la  TSLP  induce  LB  220+  IgM+ 
(Levin,  1999).  El  receptor  para  IL-7  (IL-7R)  y otra  cadena  similar  a la  TSLP  (Pandey,  2000  ; Fujio,  2000), 
se  expresa  en  hígado,  cerebro,  médula  ósea,  timo  y testículos.  (Al-Shami,  2004).  La  creación  de  un  ratón 
deficiente  en  TSLPR  mostró  que  la  celularidad  linfohematopoyética  era  normal,  pero  que  su  recuperación 
luego  de  emplear  radiaciones  subletales,  a las  4 semanas,  mostraba  una  disminución  con  respecto  al  ratón 
normal  con  defecto  notorio  de  LTCD4+,  LTCD8+  y LB  del  timo  y bazo.  Por  el  contrario,  la  inyección  dia- 
ria de  TSLP  en  dicho  ratón,  incrementaba  la  celularidad  tímica  y esplénica  con  acumulación  de  LTCD4+ 
en  la  periferia.  (Al-Shami,  2004).  Todos  los  estudios  realizados  en  los  seres  humanos  (TSLPh)  señalan 
que  el  receptor  para  esta  citoquina  es  también  un  heterodímero  constituido  por  el  IL-7R  y un  nuevo  miem- 
bro de  la  familia  de  las  hemopoyetinas  bautizado  receptor  para  la  TSLP.  La  transfección  de  la  línea  celular 
proB  Ba/F3  con  este  receptor  induce  respuesta  celular  a la  TSLPh,  pero  no  a la  IL-7  o a la  TSLP  murina. 
(Reché,  2001).  A diferencia  de  la  expresión  del  TSLPR  en  el  ratón,  en  los  humanos  es  expresado  por  las 
células  de  linaje  mieloide,  en  especial,  por  las  células  dendríticas  (CD)  y los  monocitos.  La  activación  del 
complejo  receptor-ligando  en  estas  células  lleva  a la  fosforilación  de  los  factores  de  transcripción  STAT-5 
y STAT-3,  y la  liberación  de  quimioquinas  como  TARC  (Thymus  and  activation-regulated  chemokine  o 
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CCL  17)  o como  MDC  (Macrophage-derived  chemokine  o CCL  22)  que  atraen  a LT.  De  igual  manera,  se 
demostró  que  CD  mieloides  tratadas  con  TSLP  incrementan  la  expresión  de  moléculas  coestimulatorias 
como  CD40  y CD80  y poseen  una  gran  capacidad  para  hacer  proliferar  LTCD4+  vírgenes  alogénicos.  (Re- 
ché,  2001 ; Isaksen,  2002;  Urashima,  2005).  Funcionalmente,  las  CD  activadas  por  la  TSLP  poseen  1 ca- 
pacidad para  activar  LTCD4+  vírgenes  alogénicas  hacia  un  fenotipo  Th2  con  secreción  de  altas  concentra- 
ciones de  IL-13,  IL-15  y TNF-a,  en  menor  medida  de  IL-4,  pero  nada  de  IL-10  ni  de  IFN-y.  Además,  las 
CD  activadas  por  la  TSLP  expresan  OX40L  y no  producen  IL-12.  La  interacción  de  OX40L  con  el  0X40 
del  LT  es  necesaria  para  la  generación  de  un  fenotipo  Th2.  (Soumelis,  2002).  Por  ende,  la  actividad  regu- 
ladora de  TSLPh  en  la  inmunidad  adaptativa  se  logra  por  su  acción  sobre  la  CD  (presentadora  por  excelen- 
cia) y ulterior  polarización  de  los  LT  hacia  Th2.  Ello  no  ocurre  con  las  células  linfoides  de  ratón  que  no 
responden  a la  TSLPh.  Los  corpúnsculos  de  Hassall  son  grupos  de  células  epiteliales  localizadas  dentro  de 
la  médula  tímica  que  segregan  citoquinas  y TSLP  que  influyen  en  el  desarrollo  de  los  timocitos  y sobre 
las  CD  mieloides  colocalizadas  que  expresan  un  marcador  de  maduración,  el  DC-LAMP,  mientras  que  las 
CD  inmaduras  se  ubican  en  la  corteza  y en  la  unión  córtico-medular  del  timo  y no  lo  expresan.  (Watanabe, 

2005) .  Las  CD  derivadas  del  timo  que  se  expusieron  a la  TSLP  aumentan  la  expresión  de  marcadores 
como  DC-LAMP,  HLA-DR,  CD80  y CD86,  que  favorecen  la  presentación  antigénica  a las  células  linfoi- 
deas.  Por  otra  parte,  segregan  quimioquinas  como  TARC  y MDC  que  atraen  Th2,  pero  no  eliminan  IL-12 
ni  TNF-a,  que  son  proinflamatorias  e inducen  gran  expansión  de  timocitos.  Estos  son  principalmente 
CD4+  CD8-,  y la  mayoría  expresan  CD25,  fenotipo  vinculado  con  los  LT  reguladores  naturales  que  contro- 
lan en  la  periferia  la  respuesta  de  los  LT  efectores.  (Watanabe,  2005).  Los  timocitos  CD4+  CD25+  estimu- 
lados por  TSLP-CD  presentan  una  baja  proliferación  frente  a un  estímulo,  expresan  el  factor  de  transcrip- 
ción Fox-p3  e inhiben  la  capacidad  proliferativa  de  los  LTCD4+  CD25-  estimulados  por  un  anti-CD3  o un 
anti-CD28.  Además  se  demostró  que  la  inducción  de  estos  LT  - reg  depende  de  la  interacción  con  molécu- 
las de  clase  II  del  Complejo  Mayor  de  Histocompatibilidad  (C.M.H.),  de  CD80  y de  CD86,  al  igual  que, 
de  la  IL-2.  Los  estudios  hechos  con  LT  vírgenes  de  la  periferia  estimulados  con  TSLP-CD  muestran  que  a 
diferencia  de  los  timocitos,  los  LT  periféricos  NO  se  diferencian  en  un  fenotipo  regulador  CD4+  CD25+ 
Fox-p3+,  lo  que  asevera  la  importancia  del  microambiente  tímico  en  la  diferenciación.  Esto  sugiere  que  las 
células  autorreactivas  que  superan  el  umbral  de  afinidad  para  la  selección  NEGATIVA  estarían  sometidas  a 
un  proceso  de  selección  adicional  al  final  de  su  maduración,  que,  a través  de  TSLP-CD  posibilitaría  su 
diferenciación  en  el  LT-reg  que  mantienen  la  tolerancia  periférica.  En  los  órganos  linfoides  periféricos  o 
secundarios,  se  mantienen  las  células  maduras  y se  encuentran  con  el  antígeno  sin  generar  un  fenómeno 
inflamatorio,  lo  que  Jameson  en  2002,  definió  como  “expansión  homeostática  de  las  células  T”.  En  el  com- 
partimiento de  las  células  T de  memoria  se  definieron  subpoblaciones  que  se  distinguen  en  su  capacidad 
proliferativa,  los  patrones  de  migración  y sus  funciones  efectoras.  Así,  se  reconoce  actualmente  la  existen- 
cia de  LT  de  memoria  central  (LT-mc)  y LT  de  memoria  efectora  (LT-me).  Los  primeros  tienen  patrones  de 
migración  a los  órganos  linfáticos  secundarios,  una  función  efectora  limitada,  pero  proliferan  y adquieren 
funciones  efectoras  frente  a un  nuevo  desafío  antigénico.  Los  segundos  migran  a los  tejidos  periféricos  no 
linfoides,  secretan  rápidamente  citoquinas  efectoras  frente  a la  estimulación  antigénica,  pero  poseen  una 
capacidad  proliferativa  limitada.  (Lanzavecchia,  2005).  Se  identificó  una  subpoblación  de  LTCD4+  que 
expresan  el  receptor  para  la  prostaglandina  D2  que  a su  vez  pertenecen  a los  LT-mc  con  un  potencial  de 
polarización  hacia  una  respuesta  Th2,  por  las  citoquinas  que  segregan.  Por  su  parte,  las  TSLP-CD  inducen 
una  expansión  sostenida  después  de  múltiples  estimulaciones  de  estos  LT  hacia  el  fenotipo  Th2.  aunque 
ocurre  lo  contrario  si  se  los  trata  con  anti-CD3/anti-CD-28  que  los  lleva  a LT-me  y luego  a Thl.  (Wang, 

2006) .  Se  describió  que  las  CD  presentes  en  la  lámina  propia  intestinal  pueden  emitir  prolongaciones  a 
través  de  las  uniones  de  las  células  epiteliales  para  detectar  las  bacterias  de  la  flora  intestinal  que  se  hallan 
en  el  lumen  (Rescigno,  2001).En  ausencia  de  un  patógeno,  estas  células  poseen  la  capacidad  de  promover 
la  diferenciación  de  los  LT  hacia  los  Th2.  (Alpan,  2001).  También  inducen  a los  LB  — ►plasmocitos  IgA+ 
(Sato,  un  microambiente  no  inflamatorio  Th2.  Este  condicionamiento  de  las  CD  intestinales  depende  del 
microambiente  local,  ya  que  las  CD  del  colon  inducen  una  respuesta  Th2,  aún  en  presencia  de  un  estímulo 
antigénico  inductor  de  respuesta  Th  1 . Por  su  parte,  en  la  piel  sana  en  condiciones  no  inflamatorias  la  gran 
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mayoría  de  LT  son  Thl  y expresan  el  marcador  CLA  (cutaneous  lymphocyte  antigen)  y son  células  T-me 
(Clark,  2006).  La  primera  evidencia  de  la  asociación  de  TSLP  con  enfermedades  alérgicas  humanas  fue 
descnpta  en  la  dermatitis  atópica  que  presenta  una  respuesta  a LTCD4-Th2.  Biopsias  de  piel  con  dermatitis 
por  sultato  de  níquel  corroboraron  ambos  hallazgos:  el  de  la  citoquina  y el  de  la  subpoblación  Th2.  En  esta 
piel  se  detectan  además  CD  con  el  marcador  de  activación  LAMP,  que,  al  parecer  migraron  de  la  epidermis 
a la  dermis.  Estos  casos  se  acompañan  de  niveles  séricos  de  IgE  elevados.  Los  ratones  deficientes  del 
TSLPR  no  desarrollan  inflamación  pulmonar  a antígenos  inhalados  y tienen  una  respuesta  Thl  con  altos 
niveles  de  IL- 12,  IFN-y  y bajos  valores  de  IL-4,  IL-5,  IL-13  e IgE.  Todo  ello  refuerza  el  papel  de  la  TSLP 
en  la  atopía. 

Relación  entre  el  sistema  nervioso  central,  el  timo  y la  médula  ósea:  el  primero  es  el  más  estudiado 
dado  que  la  médula  ósea  presenta  dificultades  para  identificar  con  aquellos  estén  vinculados  estrechamente 
con  los  vasos  sanguíneos.  En  el  timo  humano,  fibras  nerviosas  liberadoras  de  TH  ( tirosina  hidroxilasa  ), 
DBH  ( dopamina  [3-hidroxilasa),  NPY  , SP,  neuroquininas  A and  B,  CGRP,  VIP  and  NA  fueron  halladas 
siendo  la  última  la  más  abundante.  El  NPY  se  localiza  junto  a las  fibras  de  NE  que  entran  al  timo  por  la 
cápsula  o con  las  arteriolas  superficiales.  Las  fibras  de  SP  , CGRP  y de  VIP  se  ubican  cerca  de  los  mas- 
tocitos.  Ya  Szent-Gyorgy  en  1964  y Vittadini  en  1966,  habían  postulado  una  relación  entre  el  hipotálamo- 
hipófisis  y el  timo,  que  hoy  adquiere  interesante  relevancia  en  varios  grupos  de  investigación.  La  hipófisis 
a través  de  la  TSH— >T4  = estimulación  tímica,  y,  por  el  contrario,  ACTH— ►corticoides  más  gonadotrofi- 
nas— ►testosterona  = inhibición  tímica.  Casi  medio  siglo  después,  los  investigadores  sostienen  la  existencia 
de  un  eje  hipotálamo-hipofisario-tímico,  con  nuevos  elementos  y con  actividad  de  neuropéptidos  no  des- 
cubiertos en  aquel  entonces.  Ello  abre  infinitas  posibilidades  de  investigación  tanto  a nivel  inmunológico 
como  farmacológico  por  el  desarrollo  de  estas  2 ciencias  en  la  actualidad. 

HISTOFISIOLOGIA  DE  LOS  ORGANOS  LINFATICOS  : el  TIMO. 

Estos  órganos  son  aquellos  en  los  que  los  linfocitos  maduran,  se  diferencian  y proliferan.  Se  dividen  en  2 
grandes  grupos  : los  primarios  o centrales  y los  secundarios  o periféricos.  Células  primitivas  totipotenciales 
o pluripotenciales  o stem-cells  o células  reticulares  primitivas  o hemocitoblastos  provenientes  del  saco 
vitelino  y del  hígado  fetal  dan  origen  a las  progenies  eritroidea  y mieloidea  que  originan  a los  eritrocitos  y 
a los  granulocitos  ya  que  los  linfocitos  derivan  de  un  progenitor  linfoideo. 

Los  primarios  o centrales  son  el  timo  y la  médula  ósea  mientras  que  los  secundarios  o periféricos  son  el 
bazo,  los  ganglios  linfáticos,  el  apéndice,  las  amígdalas,  las  adenoides,  las  placas  de  Peyer  del  intestino,  y, 
el  tejido  linfoideo  asociado  a las  mucosas  (MALT)  cuyos  más  grandes  exponentes  son  el  intestinal  (GALT) 
y el  bronquial  (BALT). 

En  los  primarios  maduran  los  LT  y los  LB  sin  estar  presente  el  antígeno  ni  necesitar  de  él.  El  timo  es  un 
órgano  linfoepitelial  , bilobulado  que  deriva  del  endodermo  y -como  ya  se  expresó-  de  las  3a  y 4a  bolsas 
faríngeas.  Durante  el  desarrollo  fetal  aumenta  mucho  de  tamaño  y alcanza  su  máximo  al  nacer  para  luego 
involucionar  lentamente  hasta  la  pubertad  para  mantenerse  muy  pequeño  en  la  edad  adulta.  Posee  una 
corteza  y una  médula  y la  primera  se  divide  en  superficial  y profunda.  La  corteza  exhibe  linfocitos  de 
varios  tamaños  (timocitos),  la  mayoría  de  ellos  inmaduros  que  al  madurar  entran  a la  médula  y de  allí  a la 
circulación  sanguínea  donde  son  transportados  a los  órganos  linfoideos  secundarios  para  encontrar  en  ellos 
- y no  en  otro  lugar  - al  antígeno. 

El  timo  posee  células  no  linfoideas  ; así,  existen  células  epiteliales  especializadas  o células  nodriza  o nurse, 
células  dendríticas  epiteliales  y células  dendríticas  interdigitadas.  Las  2 primeras  abundan  en  la  corteza  y 
las  últimas  en  la  médula  donde  hay  células  epiteliales  adyacentes  a los  corpúnsculos  de  Hassall.  Los  mac- 
rófaeos  se  encuentran  en  la  unión  córticomedular. 

Las  células  nurse  albergan  en  sus  senos  citoplasmáticos  a los  timocitos;  las  dendríticas  epiteliales  con 
moléculas  del  C.M.H.  de  las  clases  I y II  seleccionan  a las  células  útiles  para  el  reconocimiento  antigénico. 
Las  células  epiteliales  forman  las  “hormonas"  involucradas  en  la  maduración  T (timopoyetina,  timopentina. 
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timosina  a-1  o (L1 , fracción  5 y TSLP).  La  corteza  superficial  contiene  entre  un  5 y un  1 0 % de  timocitos; 
la  profunda  (que  es  la  más  rica)  entre  un  75  y un  80  % y la  médula  de  un  8 a un  10  % de  los  timocitos. 
La  célula  madre  entra  al  timo  y allí  sufre  una  serie  de  transformaciones  que  se  conocen  con  el  nombre  de 
ontogenia  T.  es  decir,  unos  pasos  fisiológicos  que  los  llevan  a la  maduración  como  célula  T. 

Así,  el  PRO-T exhibe  la  enzima  TdT  o desoxi-nucleotidil-transferasa-terminal,  los  marcadores  CD2,  cCD3, 
CD5,  CD7,  CD45RO,  genes  de  la  cadena  P del  RcT,  son  doble  negativas  porque  no  tienen  ni  CD4  ni  CD8, 
y se  pueden  subdividir  en  CD25-CD44+,  CD25+CD44+  y CD25+CD44- ; el  PRE-T  muestra  a la  TdT,  los 
CD2,  cCD3,  CD5,  CD7,  CD45RO,  cadena  P del  RcT  y genes  de  cadena  a del  RcT  , CD4  y CD8  (doble 
positivas")  y CD 1 . 

Por  fin,  el  T maduro  o simple  positiva  tiene  CD4  o CD8,  sCD3,  CD2,  CD5,  CD7,  CD45RA  que  pasa  a 
CD45RO  si  activa  al  antígeno,  y,  RcT  aP  o RcT  y§  según  el  caso. 

El  70-75  % son  CD4  y el  25-30  % son  CD8. 

Los  RcT  aP  son  de  ontogenia  tímica  tardía,  y excepcionalmente  extratímica,  mientras  que  los  RcT  y6  son 
de  ontogenia  tímica  muy  temprana  y extratímica  probable. 

Se  llama  “selección  positiva”  cuando  los  LT  aprenden  a “ver”  y reconocer  al  C.M.H.  propio  mientras  que  se 
llama  “selección  negativa”  cuando  reconocen  a antígenos  propios  con  alta  afinidad,  y por  ende,  deben  ser 
delecionados  para  evitar  los  fenómenos  de  autorreactividad,  y autoinmunidad  ulterior  a través  de  la  apop- 
tosis  o muerte  celular  programada.  Cuando  el  LT  “toca”  a una  molécula  de  clase  I en  la  dendrítica  epitelial 
expresará  CD8,  y viceversa  si  “toca”  una  de  clase  II  sólo  expresará  CD4  por  eso  las  dendríticas  tienen  gran 
contenido  de  moléculas  del  C.M.H. 

Si  quedase  algún  LT  autorreactivo  que  no  fuera  delecionado  y “escapase”  a estos  mecanismos  de  control  de 
la  tolerancia  central  las  células  epiteliales  interdigitadas  y los  macrófagos  tratarán  de  inducirles  un  estado 
de  “anergia”  clonal  o no  respuesta  ante  auto-antígenos  para  conservar  la  tolerancia. 

El  CD3  constituye  una  importante  molécula  accesoria  en  la  estructura  del  RcT;  es  un  pentámero  compuesto 
por  5 cadenas  proteicas  (y  de  21  kDa;  5 de  25  kDa;  e de  25  kDa  y 2 de  16  kDa)  que  envían  señales  al 
interior  de  la  célula. 

LAS  “HORMONAS”  TIMICAS. 

En  1855,  el  fisiólogo  Starling  acuñó  el  vocablo  “hormona”  al  concepto  fisiológico  de  mensaje  químico 
que  desde  entonces  quedó  firmemente  establecido.  Desde  1961,  Auerbach,  Nossal  y Levey  sostuvieron 
que  el  organismo  tendría  otro  mecanismo  de  mensaje  fisiológico  que  sería  el  celular  y enfatizaron  en  que 
sería  el  timo  el  responsable  de  dicha  función.  Células  originadas  en  el  timo  o que  en  este  órgano  reciben  un 
mensaje  o código  químico  irían  luego  a otros  órganos  linfoideos  a cumplir  con  su  papel  fisiológico  fuera 
éste  constituir  un  nuevo  clon  o familia  celular  o de  transferir  a otras  células  el  código  químico  que  portaban. 
Esta  sería  la  función  celulomisática  (de  missaticum  = mensaje  y éste  a su  vez  de  mittere  = enviar  o mandar 
un  mensaje  u orden). 

Esta  interpretación  no  dista  mucho  de  los  conceptos  actuales  acerca  de  las  funciones  del  timo  y sus  pre- 
suntas relaciones  con  el  sistema  nervioso  central  y el  sistema  endocrino  aunque  haya  todavía  mucho  por 
esclarecer. 

1.-  La  timulina  es  un  nonapéptido  que  posee  el  ion  zinc  (Zn),  tan  importante  en  la  Inmunología,  producido 
por  las  células  epiteliales  rímicas  exclusivamente.  El  Zn  parece  ser  el  responsable  de  la  actividad  biológica 
de  esta  molécula  que  está  involucrada  con  la  diferenciación  linfocitaria  T tanto  intra  como  extratímicas. 
También  se  demostró  que  su  producción  y secreción  está  fuertemente  influenciada  por  el  sistema  neuro- 
endocrino,  y,  también  se  presume  que  la  timulina  ejercería  acciones  sobre  el  eje  hipotálamo-hipofisario. 
En  un  modelo  experimental  animal,  se  unió  el  gene  de  la  timulina  a un  vector  de  adenovirus  y se  inyectó 
intramuscularmente  a ratones  “desnudos”  (nude)  y a ratas  envejecidas  restituyendo  la  función  linfocitaria 
en  ambos  casos  a partir  de  los  miocitos  inoculados.  Llamada  antiguamente  Facteur  Thymique  Serique  por 
Bach  en  1977  sigue  un  ritmo  circadiano  y los  niveles  fisiológicamente  elevados  de  ACTH  se  correlacionan 
de  forma  positiva  con  los  niveles  plasmáticos  de  timulina.  Recientemente,  la  timulina  sería  un  efector  de 
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los  mediadores  proinflamatorios  o citoquinas.  Un  péptido  análogo  de  la  timulina  (PAT)  posee  efectos  anal- 
gésicos en  altas  concentraciones  y especialmente  efectos  neuroprotectores  antiinflamatorios  en  el  sistema 
nervioso  central  y en  particular  sobre  los  astrocitos.  Fue  asociada  por  Wade  (1985)  con  la  anorexia  nerviosa; 
2.-  La  timosina,  fracción  5,  de  origen  bovino,  con  un  peso  molecular  (PM)  entre  1000  y 15.000,  constituye 
una  familia  de  polipéptidos  termo  y ácido  estables,  que  provoca  la  diferenciación  T y potencia  la  función 
inmunitaria  en  modelos  experimentales  y humanos.  Se  la  subdivide  en  timosina  al,  timosina  a2,  timosina 
P3  y timosina  (34  con  similares  efectos  biológicos  dependiendo  del  modelo  experimental  animal  utilizado 
para  tal  fin  ; 3.-  La  timopoyetina,  de  origen  bovino,  con  un  PM  de  5560,  que  comprende  a un  residuo  de  49 
aminoácidos,  es  termoestable,  y produce  la  diferenciación  de  los  linfocitos  pretímicos  aunque  determina  in 
vivo  una  alteración  retardada  de  la  transmisión  neuromuscular  ; 4.-  La  timosina  al,  de  origen  bovino,  con 
un  PM  de  3100,  que  abarca  un  residuo  de  28  aminoácidos  termoestables,  y que  aumenta  la  respuesta  de 
los  linfocitos  de  rata  a los  mitógenos  con  incremento  de  células  Thy  1,2+  y Lyt  1,2,3  + modulando  la 
actividad  de  la  TdT;  5.-  La  timoestimulina  de  origen  bovino,  con  un  PM  de  12.000,  que  es  una  familia  de 
polipéptidos  poco  caracterizada,  y que  produce  marcadores  y funciones  específicos  de  los  LT  tanto  en  el 
animal  inmunosuprimido  como  en  el  paciente  con  déficit  inmunitario;  en  la  rata  incrementa  la  producción 
de  IFN-y  provocada  con  Poli  IC;  6.-  El  factor  humoral  tímico,  de  origen  bovino,  con  un  PM  de  3200,  que 
es  un  polipéptido  ( residuo  de  3 1 aminoácidos  ) termolábiles,  que  restaura  la  reacción  GVH  en  esplenocitos 
de  ratones  timectomizados  neonatalmente  y aumenta  la  respuesta  a la  Con-A  y a la  PH  A de  los  esplenocitos 
normales  ; 7.-  El  factor  tímico  sérico,  de  origen  porcino  y murino,  con  un  PM  de  860,  y que  corresponde 
a un  residuo  de  9 aminoácidos  termolábiles,  aumenta  la  generación  de  células  citotóxicas  T in  vivo  e in 
vitro,  y,  8.-  La  timosina-alfa-1  es  un  péptido  recombinante  análogo  al  natural  sintetizado  en  el  timo,  que, 
inhibiría  la  rcplicación  viral,  el  crecimiento  neoplásico  y aumentaría  la  diferenciación  linfocitaria  T y de 
NKC  con  producción  de  IFN-y,  IL-2  e IL-3  reduciendo  la  apoptosis  de  los  LT. 

Los  niveles  de  hormonas  tímicas  circulantes,  tanto  en  el  hombre  como  en  el  animal  de  experimentación, 
tienden  a bajar  con  la  edad  paralelamente  a la  involución  morfológica  del  timo  hasta  llegar  a ser  práctica- 
mente indetectables  en  el  hombre  después  de  los  60  años  de  edad.  ( 1-2-3-4-5-6-9-10-1 1-12). 

**  En  el  presente  trabajo,  se  exponen  los  datos  obtenidos  experimeníalmente  con  “hormonas  tímicas”  : 1): 
de  origen  humano  ( timoestimulina),  2):  de  origen  bovino  (timomodulina)  y 3):  y un  péptido  recombinante 
de  síntesis  de  laboratorio  (timosina  alfa- 1 ) sobre  la  actividad  de  los  linfocitos  de  pacientes  atópicos  y 
no-atópicos  de  diversas  edades  cuantificando  los  niveles  de  la  IL-4  producidos  en  un  medio  de  cultivo 
celular. 

MATERIALES  Y METODOS. 

1. -  “Hormona  tímica  humana  o timoestimulina  humana”. 

Se  obtuvo  a partir  de  timos  humanos  de  niños  comprendidos  entre  los  5 y los  10  años  de  edad  fallecidos  en 
accidentes  viales  en  pleno  estado  de  salud,  tal  como  se  describió  en  una  publicación  previa  (Alonso  A.,  y 
colab..  Anales  de  la  Sociedad  Científica  Argentina,  2004  ; 233  : 3 1 -40).  La  “hormona  de  origen  bovino”, 
al  igual  que  aquella  de  origen  “recombinante”,  forman  parte  de  productos  de  la  farmacopea  de  venta  legal 
bajo  receta,  según  la  legislación  vigente. 

2. -  Homogeneización  de  los  timos  humanos  obtenidos. 

Los  oréanos  seleccionados  en  buen  estado  fueron  cortados  en  trozos  pequeños  y sometidos  a un  homoge- 
neizador  del  tipo  Virtis  a bajas  revoluciones  para  lograr  una  papilla  que  posibilitara  los  pasos  ulteriores.  El 
único  agregado  posible  en  este  paso  fue  la  solución  fisiológica  a pH  7.2,  a razón  de  3 mi  por  cada  gramo 
de  tejido.  Una  vez  obtenido  este  homogenado  fue  sometido  a centrifugación  a 14.000  g en  centrifuga 
re fri iterada,  separándose  un  depósito  y un  sobrenadante.  Este,  a su  vez,  fue  tratado  con  acetona  para  lograr 
su  deslipidización  y con  sulfato  de  amonio  al  50  % para  eliminar  las  proteínas  séricas  contaminantes.  Todo 
precipitado  fue  eliminado  y ulteriores  diálisis  contra  solución  fisiológica  a pH  7,2  prepararon  el  producto 
para  ser  sometido  a las  columnas  de  Sephadex  G-50. 
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3.-  Una  cromatografía  en  columna  de  Sephadex  G-50,  la  determinación  de  los  pesos  moleculares  de  los 
péptidos  obtenidos  por  ella  en  comparación  con  marcadores  proteicos  estandarizados,  la  electroforesis  en 
gel  de  poliacrilamida  (SDS-PAGE)  y la  inmunotransferencia  a membranas  de  nitrocelulosa,  se  desarrol- 
laron con  los  eluídos  obtenidos  cuyos  contenidos  proteicos  se  midieron  por  el  método  del  Bradford  y se 
leyeron  en  un  espectrofotómetro  Metrolab  a 280  nm  de  densidad  óptica,  (ver  Alonso  A.,  y colab..  Anales  de 
la  Sociedad  Científica  Argentina,  2004  ; 233  : 31-40). 

4-  Pacientes  y muestras  de  linfocitos. 

Se  seleccionaron  30  sujetos  afectados  de  rinitis  perenne,  de  rinitis  estacional  y de  asma  bronquial  ex- 
trínseca, con  antecedentes  heredofamiliares  de  atopía,  y con  valores  de  IgE  sérica  total  superiores  a 2 1 0 ± 
74  KU/L  . Presentaron  pruebas  cutáneas  de  hipersensibilidad  inmediata  francamente  positivas  a ácaros, 
blátidos,  hongos  anemófílos  y pólenes  de  diversas  familias  autóctonas.  Sus  edades  estaban  comprendidas 
entre  los  22  y los  78  años  y eran  20  mujeres  y 10  varones  en  buen  estado  de  salud  general  y sólo  sometidos 
a medicación  antialérgica  convencional  (anti-Hl  y (32  agonistas). 

Al  momento  de  la  toma  de  la  muestra  sanguínea  para  separar  sus  linfocitos  no  estaban  recibiendo  inmu- 
noterapia  específica  con  alérgenos  ni  ningún  medicamento  inmunomodulador.  Al  mismo  tiempo,  como 
controles  se  seleccionaron  otros  20  sujetos  de  edades  similares,  10  mujeres  y 10  varones,  no  atópicos, 
cuyas  IgE  séricas  totales  eran  de  1 8 ± 1 5 KU/L  , carentes  de  enfermedad  respiratoria  y/o  dermatológica 
alguna  ni  de  antecedentes  heredo-familiares  sospechosos  de  atopía  cuyos  linfocitos  fueron  sometidos  a 
idéntico  experimento  que  el  de  los  atópicos. 

Así,  10  mi  de  sangre  venosa  obtenida  en  ayunas  fueron  sometidos  a la  técnica  de  Boyum  (7)  para  separar 
los  linfocitos  en  un  gradiente  de  Ficoll-Hypaque  (densidad  1.077  g/cm3)  y luego  conservarlos  en  un  medio 
de  cultivo  tal  como  el  RPMI  1640  (Gibco).  Todos  los  linfocitos  estuvieron  separados  por  paciente  para 
valorar  el  efecto  etario  y su  relación  con  la  activación  por  las  3 “hormonas  rímicas”.  Estos  péptidos  fueron 
esterilizados  (salvo  los  de  la  industria  farmacéutica  que  estaban  envasados  en  viales)  por  pasaje  a través  de 
un  filtro  Millipore  de  0.22  p antes  de  ser  incorporado  al  cultivo  celular.  Los  pacientes  firmaron  el  consen- 
timiento respectivo  (Helsinki). 

5. -  Dosajes  de  IL-4  en  el  cultivo  celular. 

Aun  mililitro  de  la  suspensión  linfocitaria,  cuya  viabilidad  se  valoró  microscópicamente  mediante  un  frotis 
coloreado  con  Giemsa,  se  lo  incubó  con  1 0 mcg/ml  de  timoestimulina  humana,  con  4 mg/ml  de  timomodu- 
lina  bovina  y con  1,6  mg/ml  de  timosina-a-1,  separadamente  durante  24  horas  al  cabo  de  las  cuales  se 
centrifugó  la  suspensión  y se  midió  la  cantidad  de  IL-4  producida,  por  el  método  de  ELISA  (29)  emple- 
ando un  antisuero  de  ratón  contra  IL-4  humana  (Sigma  Chemical  Co.  Clone  n°  34019.111).  Un  sistema 
indicador  enzimático  PAP-anti-PAP  facilitó  su  medición  en  la  lectora  correspondiente.  Esta  metodología 
se  aplicó  con  los  linfocitos  provenientes  de  sujetos  atópicos  y de  las  personas  no-atópicas  que  sirvieron  de 
grupo  control  de  la  experiencia. 

6. - Análisis  estadístico  de  los  resultados. 

La  comparación  entre  los  grupos  en  estudio  fue  realizada  por  medio  del  método  de  la  t de  Student  y del 
análisis  de  la  varianza.  Todos  los  métodos  estadísticos  presentaban  dos  colas;  el  valor  de  la  p menor  a 0.05 
fue  considerado  de  significación. 

RESULTADOS. 

1. -  Los  timos  humanos  obtenidos  pesaron  entre  4,4  gr  y 50,5  gr  en  un  paralelismo  con  la  edad  del  occiso 
consignándose  un  promedio  de  26,86  gr  para  los  21  órganos  viables  estudiados  histológicamente  y que 
exhibieron  integridad  morfológica  tanto  de  la  corteza  como  de  la  médula. 

2. -  El  fraccionamiento  del  sobrenadante  del  homogeneizado  humano  a través  de  la  columna  de  Sephadex 
G-50  exhibió  la  presencia  de  3 picos  proteicos  correspondientes  a los  tubos  12-17;  33-37  y 39-43  cuyos 
contenidos  proteicos  medidos  por  el  método  de  Bradford  fueron  de  42  meg  /mi  en  total.  (8). 

La  sumatoria  de  estos  picos  proteicos  fue  denominada  aleatoriamente  como  “timoestimulina  humana” 
con  la  cual  se  realizaron  los  experimentos  con  los  linfocitos  de  normales  no-atópicos  y de  atópicos  sin- 
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tomáticos  de  diferentes  edades  para  valorar  el  efecto  estimulante  si  lo  hubiere. 

3. -  El  SDS-PAGE  reveló  la  presencia  de  por  lo  menos  3 grupos  de  bandas  proteicas  con  pesos  moleculares 
aproximados  de  1 5-20  kDa  el  primero,  de  28-30  kDa  el  segundo  y de  50-60  kDa  el  tercero. 

4. -  Las  concentraciones  de  la  IL-4  en  el  medio  de  cultivo  linfocitario  de  las  diferentes  muestras  analizadas 
reveló  resultados  dispares  según  el  grupo  estudiado.  Así,  los  linfocitos  controles  de  no-atópicos  estimu- 
lados con  timoestimulina  humana  mostraron  valores  decrecientes  con  la  edad,  pero  con  una  media  de  3,5 
L 1 mi  y un  DE  ±1 ,643  dado  que  el  valor  máximo  fue  de  5,20  Ul/ml  (a  los  30  años  de  edad)  y el  menor  de 
0,80  LI  mi  (a  los  70-79  años  de  edad).  Por  su  parte,  los  linfocitos  de  no-atópicos  fueron  tratados  con  la 
timomodulina  bovina  observándose  una  media  de  3 Ul/ml  y un  DE  ± 1,623  con  un  valor  máximo  de  5,40 
Ul/ml  (a  los  30-39  años)  y un  mínimo  de  1,50  Ul/ml  (a  los  70-79  años).  Por  último,  al  incubarlos  con 
timosina  a-1  se  observó  un  promedio  de  1,791  Ul/ml  con  un  DE±  1,487  con  un  valor  máximo  de  3,15 
Ul/ml  (a  los  20  años)  y un  valor  mínimo  de  0,20  Ul/ml  (a  los  70  años).  La  significación  estadística  de  estos 
hallazgos  fue  la  siguiente  : p=0,50,  p=0,10  y p=0,50,  respectivamente,  en  los  3 grupos  descriptos. 

Dentro  del  grupo  de  linfocitos  atópicos,  los  valores  hallados  fueron  muy  distintos.  Así,  los  incubados  con 
la  timoestimulina  humana  expresaron  un  promedio  de  19,80  Ul/ml  con  un  DE±  3,46,  mostrando  un  pico 
máximo  a los  40  años  y un  mínimo  a los  70  años;  los  estimulados  con  la  timomodulina  bovina  exhibieron 
una  media  de  7,258  Ul/ml  con  un  DE  ± 1 ,34,  mostrando  un  pico  a los  30  años  y un  mínimo  a 70  años,  mien- 
tras que,  por  fin,  aquellos  estimulados  con  timosina-al.  revelaron  un  promedio  de  5,866  con  un  DE  ±3,02, 
con  máximo  a los  20  años  y un  mínimo  a los  70  años.  La  significación  estadística  de  estos  hallazgos  fue  la 
siguiente  : p<0.0001,  p<0,001  y p=0,50,  respectivamente,  para  los  3 grupos  estudiados. 


TABLA  1. 

VALORES  DE  LA  IL-4  EN  EL  SOBRENADANTE  DEL  CULTIVO 
CELULAR  DE  LINFOCITOS  DE  ATOPICOS  (en  Ul/ml). 


Edades 

Incubados  con 

Incubados  con 

Incubados  con 

timoestimulina 

timomodulina 

timosina  a-1 

humana 

bovina 

recombinante 

20-29 

16,20 

8,10 

6,20 

30-  39 

20 

10,70 

8,10 

40-  49 

24,10 

9,25 

10 

50-  59 

22,55 

8,70 

5,20 

60-  69 

20,70 

4,10 

4,40 

70-  79 

15,30 

2,70 

1,30 

X:  19,80 

X : 7,258 

X : 5,866 

DE  : ± 3,46 

DE  :±  1,34 

DE  ± 3,02 

Significación  estadística  : entre  timoestimulina  humana  y bovina  p<0,0001 . 

entre  timoestimulina  humana  y recombinante  p<  0,001 . 
entre  timodulina  bovina  y recombinante  p=0,50 
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TABLA  2 


VALORES  DE 

LA  IL-4  EN  EL 

SOBRENADANTE  DEL  CULTIVO 

CELULAR  DE 

LINFOCITOS  DE 

NO-ATOPICOS 

(en  Ul/ml). 

Edades 

Incubados  con 

Incubados  con 

Incubados  con 

timoestimulina 

timomodulina 

timosina  a-1 

humana. 

bovina 

recombinante 

20-29 

4,10 

2,20 

3,15 

30-39 

5,20 

5,40 

2,90 

40-49 

5,10 

4,70 

2,50 

50-59 

3,70 

2,20 

1,20 

60-69 

2,10 

2,00 

0,80 

70-79 

0,80 

1,50 

0,20 

X : 3,50 

X : 3,00 

X:  1,791 

DE:  ±1,643 

DE  :±  1,623 

DE  :±  1,487 

Significación  estadística  entre  timoestimulina  humana  y bovina  p = 0,50. 

entre  timoestimulina  humana  y recombinante  p = 0,10. 
entre  timomodulina  bovina  y recombinante  p = 0,50. 


DISCUSION. 

Desde  hace  varias  décadas  que  se  conoce  el  papel  crucial  que  desempeña  el  timo  en  la  ontogenia  y en  la 
homeostasis  del  sistema  inmunológico,  tal  como  se  resumiera  en  la  Introducción.  Desde  que  se  sospechó 
que  el  timo  podía  desempeñar  un  papel  “endocrino”  se  efectuaron  numerosas  investigaciones  tendientes  a 
identificar  la  posible  “hormona,”  y así  Metcalf  (J.  Cáncer,  1956;  10:  442),  encontró  que  los  extractos  (muy 
crudos  por  cierto)  de  la  zona  medular  eran  mucho  más  activos  que  los  de  la  corteza,  hallazgo  experimental 
que  concuerda  con  la  naturaleza  histológica  de  las  2 porciones  tímicas.  Este  autor  demostró  que  un  extracto 
acuoso  termolábil  de  timo  de  rata  era  capaz  de  aumentar  el  número  de  linfocitos  circulantes  en  ratas  de 
poca  edad. 

Levey,  Trainin  y Clark  (J.  Nati.  Cáncer  Int.,  1963;  31  : 199)  demostraron,  por  otra  parte,  que  la  admin- 
istración de  extractos  tímicos  de  conejo  a ratas  adultas  incrementaba  la  incorporación  de  precursores 
radioactivos  en  el  ADN  y proteínas  a nivel  de  los  ganglios  linfáticos,  hecho  no  lograble  con  la  inyección 
de  otros  órganos  linfoideos. 

El  período  crítico  durante  el  cual  el  timo  influye  en  el  desarrollo  inmunológico  debe  situarse  en  la  vida  em- 
brionaria y en  el  período  perinatal  inmediato.  De  hecho,  numerosas  experiencias  clásicas  así  lo  avalan  pues 
la  timectomía  realizada  en  estas  fases  tiene  consecuencias  gravísimas  en  los  animales  de  experimentación 
al  igual  que  las  deficiencias  primarias  (totales  o parciales)  en  el  ser  humano  condicionan  cuadros  clínicos 
de  déficit  de  la  inmunidad  celular  (T-dependiente)  de  indudable  trascendencia  independientemente  que,  en 
estos  casos,  los  mecanismos  pudieran  ser  más  complejos  e involucren  a otros  factores  en  su  génesis. 

Por  el  contrario,  esta  intervención  en  la  edad  adulta  no  provoca  grandes  modificaciones  (Miller  (Nature 
(London),  1961;  191:  248  ),  y hasta  en  casos  muy  especiales  (miastenia  gravis  con  timoma)  su  resección 
induce  mejorías  clínicas  indudables. 

Los  astrocitos  y las  células  epiteliales  tímicas  parecen  poseer  un  origen  común  y elaboran  un  grupo  de  pép- 
tidos,  transmisores,  hormonas  y citoquinas  que  funcionan  como  reguladores  paracrinos  y autocrinos. 
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El  timo  y las  quimioquinas  TARC,  TSLP  y CTACK  son  responsables  de  la  atracción  y el  tráfico  de  los 
LTCD4-Th2  en  la  piel  de  los  pacientes  atópicos  que  sufren  de  eccema  crónico,  y parecen  cumplir  un  pa- 
pel relevante  en  el  mantenimiento  de  dicha  afección  con  las  modificaciones  histológicas  in  situ  que  ello 
significa. 

Bumet  (Scient.  Am,  1962;  206:  50)  intentando  resaltar  lo  más  importante  de  lo  tratado  sobre  el  timo  en  un 
Simposio  señaló  que  sus  factores  hormonales  eran  responsables  de  : 

h-  la  regulación  de  la  linfopoyesis  in  situ;  2. -el  mantenimiento  de  la  viabilidad  del  timocito  que  va  a coloni- 
zar un  órgano  linfopoyético  y 3.-  la  estimulación  de  la  linfopoyesis  en  los  tejidos  linfoideos  con  producción 
de  plasmocitos  que  son  los  que  sintetizan  las  inmunoglobulinas  y de  linfocitos  pequeños  responsables  de 
la  alergia  tardía,  pero  que  era  prematuro  sostener  que  una  misma  hormona  era  capaz  de  ejercer  todas  estas 
funciones.  Así,  trató  de  establecer  una  función  timotrópica  y otra  linfotrópica,  más  con  criterio  pedagógico 
y con  prudencia  investigativa  que  con  pruebas  concretas  de  su  hipótesis.  Sin  embargo,  las  interrelaciones 
(timo  vs  sistema  endocrino)  fueron  sospechadas  desde  1964  con  los  trabajos  de  Levey  (Scient.  Am.,  1964; 
211  : 66  ).  Se  desconoce  si  el  hipotálamo-hipófisis  ejerce  una  influencia  sobre  el  timo,  en  especial,  durante 
la  vida  fetal.  No  obstante,  la  acción  del  ACTH  y de  los  corticoesteroides  es  bien  conocida.  Estas  hormonas 
producen  en  forma  dosis  dependiente  inhibición  del  timo  y es  posible  que  la  hidrocortisona  tenga  un  papel 
regulador  de  la  secreción  tímica  y de  su  actividad  celulomisática.  La  inyección  de  cortisol  produce  un  au- 
mento de  las  inclusiones  PAS-positivas  y disminución  del  número  de  timocitos  en  mitosis. 

Esta  relación  inversa  también  se  observó  en  el  último  trimestre  del  embarazo;  en  cambio,  durante  el  parto, 
hay  una  rápida  caída  de  las  inclusiones  y de  los  corpúsculos  de  Hassall  y un  renacer  de  la  actividad 
mitótica.  Esto  lleva  a reflexionar  que  las  inclusiones  son  depósitos  de  material  secretado  que  estimularía 
la  mitosis  timocitica  y que  los  corticoides  inhiben  su  liberación,  tal  como,  lo  postularon  Csaba,  Toro  y 
Bodoky  (Z.  Mikorsk-anat.  Forsch.,  1963;  69:  467.) 

Según  Szent-Gyorgy  (Perspect.Biol.Med.,1964;  7 : 279)  un  factor  humoral  producido  por  el  timo  estimu- 
laría el  crecimiento  y retardaría  la  maduración  sexual.  Tanto  los  estrógenos  como  la  progesterona  y los 
andrógenos  ejercen  efectos  inhibidores  e involutivos  sobre  el  timo,  aunque  la  mayoría  de  las  experiencias  se 
desarrollaron  con  estrógenos.  En  animales  irradiados,  los  estrógenos  pueden  retardar  y potenciar  la  activi- 
dad timolítica  de  las  radiaciones.  La  acción  inhibidora  de  las  hormonas  sexuales  sobre  el  timo  se  realizaría 
a través  de  las  suprarrenales,  pero  no  se  descarta  cierta  acción  directa,  tal  como  se  probó  en  animales  a 
quienes  se  les  había  extraído  la  hipófisis  y las  adrenales.  Vittadini  (Medicina  & Higiene,  1966;  112:6.) 
demostró  que  en  niños  pequeños  con  hipertrofia  tímica  la  estrogenoterapia  inducía  una  rápida  reducción  del 
tamaño  del  timo.  Un  hallazgo  histopatológico  de  Damesheck  (Ciba  Foundation  Symposium,  London,1966) 
es  la  hiperplasia  del  timo  en  pacientes  con  tirotoxicosis  lo  cual  fue  corroborado  en  animales  de  experiment- 
ación al  suministrarles  tiroxina;  ello  podría  significar  que  esta  hormona  tendría  un  efecto  estimulante  sobre 
el  órgano.  Ello  no  implica  que  el  timo  funcione  como  glándula  de  secreción  interna  autónoma,  pero  si  que 
varias  hormonas  podrían  ejercer  efectos  positivos  o negativos  sobre  su  funcionamiento. 

Así,  mientras  que  la  tiroxina  tendría  un  efecto  estimulante,  los  corticoides  y la  gonadotrofina  exhibirían  un 
efecto  inhibidor.  Las  nuevas  investigaciones  acerca  de  un  eje  hipotál amo-hipó fisis-timo  tendrían  sustento 
sobre  la  base  de  experimentos  realizados  décadas  atrás.  En  varios  trabajos  se  discute  el  condicionamiento 
Pavloviano  de  la  respuesta  inmune.  Las  ratas  a las  que  se  les  administra  sacarina  como  estímulo  condicio- 
nado junto  con  el  inmunodepresor  ciclofosfamida  como  estímulo  no  condicionado,  (pero  que  en  este  caso 
se  usa  porque  produce  náuseas)  se  detectó  más  tarde  que  se  condicionaban  para  supresión  inmunitaria  con 
la  sacarina  sola. 

Esta  observación  llevó  a una  serie  de  experimentos  en  los  cuales  la  inmunidad  mediada  por  anticuerpos  y 
por  células  se  deprimieron  por  condicionamiento. 

En  un  experimento  inverso,  se  utilizó  también  el  condicionamiento  con  éxito  para  reducir  significativa- 
mente la  dosis  de  ciclofosfamida  que  se  requiere  para  controlar  el  lupus  sistémico  en  ratones.  Más  alejada- 
mente. los  mediadores  de  los  mastocitos  también  se  han  podido  liberar  in  vivo  por  estímulo  condicionado 
a un  olor  en  cobayos  y a un  estímulo  audiovisual  en  ratas. 

Este  trabajo  es  la  segunda  presentación  en  nuestro  país  del  empleo  de  “hormonas  tímicas”  humanas  valo- 
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rando  su  actividad  sobre  los  linfocitos,  tal  como  lo  hicieron  en  su  momento  Bena  y Mordoh  (Medicina, 
Bs. Aires,  1980;  40:  5-10)  sobre  la  síntesis  del  ADN  de  linfocitos  periféricos  de  pacientes  con  cáncer  no 
valorando  en  aquel  momento  la  producción  de  citoquinas  habida  cuenta  de  la  carencia  de  los  reactivos 
específicos  correspondientes.  En  este  caso,  planificamos  puntillosamente  el  experimento  habida  cuenta 
de  los  datos  discordantes  de  la  bibliografía  acerca  de  la  utilidad  o no  de  los  tratamientos  con  factores  u 
hormonas  tímicas  de  cualquier  origen,  generalmente  animal,  en  las  enfermedades  atópicas.  (13-14-15-16- 
19-20-21-22-23). 

Al  compararse  los  hallazgos  entre  los  diferentes  grupos  de  linfocitos  se  destaca  que  los  controles  no-atópi- 
cos  tratados  con  la  timoestimulina  humana  mostraron  una  producción  sostenida  de  IL-4  (3,50  Ul/ml , DE  ± 
1,643)  con  un  descenso  paulatino  hacia  los  pacientes  de  edad  provecta  (grupo  de  70  79  años),  lo  cual  no 

resulta  una  novedad  con  respecto  a los  hallazgos  de  la  literatura  médica  y del  prejuicio  sobre  la  involución 
tímica.  Estos  mismos  linfocitos  controles  tratados  con  timomodulina  bovina  presentan  un  comportamiento 
muy  parecido  al  anterior  con  un  promedio  productivo  de  IL-4  de  3,00  Ul/ml  con  un  DE  ± 1,623  y un  de- 
scenso no  tan  marcado  con  el  avance  de  los  años. 

Por  su  parte,  el  empleo  de  timosina-al  parece  ser  el  menos  relevante  en  la  síntesis  de  IL-4  pues  se  logra  un 
promedio  de  1,791  Ul/ml  con  un  DE  ± 1,487  y el  valor  mínimo  en  el  grupo  de  70-79  años,  que  obligaría  a 
valorar  la  liberación  de  otras  citoquinas  linfocitarias  ante  su  empleo  farmacológico  tan  promocionado  en 
infecciones  virales  crónicas  (hepatitis  B y C,  HIV)  y en  neoplasias. 

Cuando  se  analizan  los  resultados  obtenidos  en  el  grupo  de  atópicos,  se  valora  que  espontáneamente  es- 
tos linfocitos  producen  más  IL-4  que  los  controles  aún  a edades  avanzadas,  lo  cual  es  coherente,  con  la 
condición  de  atopía  de  los  linfocitos  donantes,  y,  curiosamente,  la  posibilidad  de  la  capacidad  de  reacción 
independiente  de  la  edad. 

Al  comparar  los  grupos  no  atópico  y atópico  estimulados  con  timoestimulina  humana  se  detectó  una 
significación  con  una  p < 0.00001 , lo  cual  ratifica  la  notable  estimulación  de  la  “hormona  tímica”  sobre  los 
linfocitos  de  los  atópicos  medida  en  función  de  la  producción  de  IL-4.  La  comparación  entre  los  2 grupos 
al  ser  estimulados  con  timomodulina  bovina  la  significación  de  la  p < 0.001,  y al  emplear  timosina-a-1,  la 
p fue  de  < 0,05.  O sea  que  todas  las  hormonas  empleadas  indujeron  una  liberación  de  IL-4  aunque  la  más 
notoria  fue  la  de  la  humana,  luego  la  bovina,  y,  por  último,  la  timosina-q-1. 

Todos  estos  hallazgos  demuestran  las  propiedades  linfoestimulantes  de  las  “timoestimulinas”  empleadas 
, no  obstante,  su  parcial  purificación  y la  valoración  de  otras  acciones  sobre  los  linfocitos  humanos.  El 
objetivo  de  trabajar  con  una  población  de  linfocitos  de  atópicos  pretendió  valorar  su  presunta  utilidad  en 
el  tratamiento  de  las  enfermedades  alérgicas,  tal  como  algunos  autores  especularon  en  su  momento.  Por 
lo  visto,  los  incrementos  de  la  IL-4  serían  contraproducentes  en  dichos  tratamientos  habida  cuenta  de  la 
mayor  síntesis  de  la  IgE  sérica  de  los  tratados  con  las  consecuencias  clínicas  que  se  podrían  presentar. 
Estos  datos  serían  concordantes  con  los  de  Lurie  y su  equipo,  que  no  encontró  ningún  beneficio  al  tratar 
a niños  asmáticos  atópicos  (n  = 40)  con  timulina  ya  que  otros  autores  habían  encontrado  valores  séricos 
muy  bajos  de  las  “hormonas”  y atribuyeron  este  hallazgo  a la  disfunción  LTCD4-Thl  atribuida  al  proceso 
respiratorio. 

De  acuerdo  a nuestros  datos  las  timoestimulinas  humana  y bovina,  y,  en  menor  grado  la  recombinante 
favorecerían  la  funcionalidad  LTCD4-Th2,  lo  cual  parece  ser  contraproducente,  según  la  teoría  de  Ro- 
magnani  y su  equipo,  sobre  el  balance  entre  ambas  subpoblaciones  linfocitarias,  que,  por  otra  parte,  la 
Inmunoterapia  convencional  con  aero-alergenos  permite  corregir  satisfactoriamente  en  la  mayoría  de  los 
casos  tratados,  tal  como  lo  asevera  el  Informe  de  la  OMS  de  1998.  (Allergy,  1998;  44  (53),  2-42. 

La  timoestimulina  heteróloga  fue  probada  en  numerosos  padecimientos,  tales  como,  infecciones  virales 
como  el  herpes-zóster,  y,  en  reacciones  graves  a vacunas  con  virus  atenuados,  en  las  enfermedades  auto- 
inmunes  como  la  artritis  reumatoidea  y el  LES,  en  patologías  neoplásicas  acompañando  a los  fármacos 
citotóxicos  y a las  radiaciones,  en  la  sarcoidosis,  en  la  candidiasis  crónica,  en  el  síndrome  de  Di  George,  en 
el  defecto  de  la  nucleósido-fosforilasa  y de  ADA,  en  la  reacción  de  injerto  versus  huésped,  en  el  síndrome 
de  Wiskott-Aldrich  y en  el  SIDA,  con  resultados  poco  convincentes  la  mayoría  de  las  veces,  aunque  algu- 
nos autores  refieren  efectos  consistentemente  positivos  en  su  aplicación.  (24-25-26-27-28-30).  Como  estos 
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productos  son  proteínas  heterólogas  debe  tenerse  especial  cuidado  con  la  aplicación  reiterada  por  el  peligro 
de  desencadenar  cuadros  clínicos  correspondientes  a los  tipos  I y III  de  Gell  & Coombs,  tal  como  lo  docu- 
mentamos en  un  paciente  con  herpes-zóster  oftalmofacial  en  la  época  anterior  a los  fármacos  antivirales 
(p.ej.  aciclovir)  que  sufrió  brotes  de  urticaria  aguda  con  angioedema  y rinohidrorrea  profusa  luego  de  la 
aplicación  reiterada  de  timoestimulina  bovina.  Presentó  pruebas  cutáneas  positivas  inmediatas  al  producto 
convenientemente  diluido  según  técnica  e IgE-RAST  > de  0,35  PRU/ml  contra  dicho  antígeno  (dato  no 
publicado),  mejorando  con  tratamiento  sintomático  y supresión  total  del  fármaco  sospechoso.  (55-56-57- 
58-59-60). 

No  obstante,  los  hallazgos  obtenidos,  la  purificación  y mejor  caracterización  de  estas  “hormonas  tímicas" 
podrían  permitir  conocer  si  alguna  de  ellas  posee  una  actividad  más  específica  sobre  tal  o cual  citoquina  o 
responde  a un  fenómeno  general  de  respuesta  del  todo  o nada. 

Autores  argentinos  de  la  Universidad  de  La  Plata  están  estudiando  las  relaciones  entre  el  timo  y el  sistema 
nervioso  central  sosteniendo  la  hipótesis  de  un  eje  hipotálamo-hipófisis-timo  al  igual  que  la  restitución  de 
la  función  “endocrina”  tímica  por  gene  terapia  a ratones  envejecidos  que  recuperan  los  niveles  séricos  de 
timulina  de  su  juventud.  (17-18).- 

Como  se  advierte,  todos  estos  datos  abren  un  panorama  muy  interesante  en  la  revalorización  del  timo  y su 
presunta  participación  en  mecanismos  reguladores  poco  conocidos  todavía.-  (33-34-35-36-37-38-39-40). 
En  la  actualidad,  estamos  desarrollando  conjuntamente  con  el  Dr.  Roberto  Caccuri,  conocido  histoneu- 
ropatólogo  un  proyecto  de  investigación  en  animales  de  experimentación  sometidos  a un  estrés  bacteriano 
con  epitopes  inmunodominantes  de  Salmonella  sp  y de  Staphylococcus  sp-  valorando  en  distintos  tiempos 
la  histología  del  timo  de  dichos  animales  después  del  sacrificio  con  técnicas  histoquímicas  clásicas  e in- 
munocitoquímicas  para  detectar  cambios  celulares  tanto  en  lo  morfológico  como  en  lo  funcional  inducidos 
por  el  estresor  utilizado. 

En  otro  grupo  se  valorará  la  actividad  T-dependiente  de  dichos  animales,  y si  el  timo  de  los  mismos  juega 
algún  papel  en  la  génesis  de  la  respuesta  inmune. 

Un  grupo  control  de  los  mismos  animales  no  sometidos  a ningún  estresor  se  empleará  como  patrón  de  los 
cambios  histológicos  e histoquímicos  acaecidos  en  las  células  tímicas  a lo  largo  del  tiempo. 

Por  otro  lado,  se  intentará  vincular  los  hallazgos  en  el  timo  con  la  detección  en  los  astrocitos  de  los  mismos 
animales  de  las  modificaciones  de  la  GFAP  o proteína  gliofibrilar  ácida  y del  antígeno  nuclear  de  prolifer- 
ación celular  (PCNA)  como  índice  de  su  activación  específica,  tal  como,  se  señalara  en  trabajos  previos  en 
el  envejecimiento  de  ratas  normales.  (31,32,41.42,43.44.45,46,47,48,49,50,51,52,53,54).. 
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Resumen: 

Este  año  se  conmemora  el  octogésimo  aniversario  de  la  aparición  del  primer  número  del  Boletín  de  G/EA, 
Sociedad  Argentina  de  Estudios  Geográficos  (verdadera  heredera  del  antiguo  Instituto  Geográfico  Argenti- 
no), y a través  del  breve  análisis  de  su  historia  rendimos  un  justo  homenaje  a la  más  antigua  publicación  por 
ella  editada.  El  Boletín  ha  sido  dedicado  de  manera  ininterrumpida  a la  ciencia  geográfica  de  la  República 
Argentina  y es  el  que  ha  dado  a conocer  al  mundo  a través  de  su  canje  la  evolución  académica  de  la  Socie- 
dad y las  realidades  de  las  geo  ciencias  en  nuestro  país.  Se  adjunta  un  indice  (resumido)  de  cada  número 
aparecido  con  sus  principales  entradas  y se  han  confeccionado  también  algunos  gráficos  que  complementan 
la  tarea  emprendida. 

Palabras  clave:  Historia  del  Boletín  de  G/EA,  evolución  de  la  geografía;  índice,  conclusiones  sobre  la 
publicación. 


BRIEF  HISTORICAL  REVIEW  OF  THE  JOURNAL  OF  G/EA, 

THE  ARGENTINE  SOCIETY  OF  GEOGRAPHICAL  STUDIES, 

ON  THE  80TH  ANNIVERSARY  OF  ITS  APPEARANCE 

Abstract: 

This  year  marks  the  80th  anniversary  of  the  first  issue  of  the  Journal  of  G/EA  (Argentine  Society  of  Geo- 
graphical  Studies,  the  true  heir  of  the  oíd  Argentine  Geographic  Institute).  Through  our  brief  analysis  of 
its  history  we  pay  homage  to  its  oldest  number.  The  Journal  has  been  uninterruptedly  dedicated  to  the  geo- 
graphic Sciences  in  the  Argentine  Republic,  and  has  published  for  the  world  the  Society ’s  academic  evolu- 
tion  and  the  realities  of  geosciences  in  our  country.  We  inelude  an  abridged  Índex  of  each  number  with  its 
main  entries,  as  well  as  some  graphs  that  illustrate  our  analysis. 

Key  words:  History  of  G/EA  Journal,  evolution  of  geography;  Índex,  conclusions  on  the  publication. 
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Introducción 

En  esta  investigación  referida  al  Boletín  de  G.EA  figuran  organizados  por  número  de  aparición  los  prin- 
cipales asientos  de  cada  uno  de  los  números  que  han  aparecido  a partir  del  año  1934.  Se  recuerda  que, 
como  varios  de  los  resúmenes  o notas  trasmitidas  se  refieren  a conferencias  pronunciadas  en  la  Sede  de  la 
Entidad,  en  el  listado  que  figura  en  este  trabajo  detrás  del  título  de  cada  una  de  ellas  se  ha  agregado  la  sigla 
(Conf),  con  la  finalidad  de  poder  referenciarlas  de  manera  adecuada.  En  la  transcripción  de  los  índices  se 
han  respetado  los  términos  que  cada  autor  ha  puesto  a sus  obras:  grafías,  mayúsculas,  minúsculas,  térmi- 
nos indígenas,  etc.  Finalmente,  detrás  de  cada  número  del  ejemplar  correspondiente  del  Boletín  de  GíEA 
aparece  entre  paréntesis  el  año  de  su  impresión  o pie  de  imprenta.  Así  mismo  se  han  agregado  algunas 
conclusiones  finales  obtenidas  del  análisis  del  cuadro  que  se  adjunta. 

Materiales  y método 

La  información  para  el  presente  trabajo  se  obtuvo  de: 

Boletines  de  G/EA  del  N°  1 al  N°  131  ya  que  incluyen  los  datos  de  referencia  para  el  análisis  del  mismo 
(resumen  de  los  trabajos  y conferencias  realizadas;  actividades  de  la  Sociedad  y de  las  Filiales  de  G/EA, 
Balances,  las  memorias  anuales  de  la  misma,  etc.),  búsqueda  de  información  paralela  conseguida  en  publi- 
caciones científicas  editadas  simultáneamente  y en  función  del  tiempo  de  vida  del  Boletín,  obtenida  en  el 
I.G.M.,  en  la  Academia  de  Ciencias  de  Córdoba,  en  la  Sociedad  Argentina  de  Ciencia  Naturales,  desde  las 
páginas  de  la  Revista  Physis  y en  los  Anales  de  la  Sociedad  Científica  Argentina  en  particular,  las  que,  gen- 
eralmente, brindaban  en  algunas  de  sus  publicaciones  espacio  suficiente  para  investigaciones  geográficas 
como  también  lo  hacían  las  publicaciones  varias  del  Museo  de  La  Plata,  en  las  distintas  Acta  Geológica  y 
Acta  Zoológica  (Instituto  Miguel  Lillo,  San  Miguel  de  Tucumán),  en  la  Revista  del  Instituto  de  Botánica 
Darwinion  (cuya  publicación,  Darwiniana,  es  contemporánea  al  Boletín  de  G/EA,  ya  que  comenzó  a apa- 
recer de  manera  impresa  en  el  año  1922  y posee  numerosas  investigaciones  dedicadas  a la  ecología  y la 
fitogeografia),  en  los  Anales  de  la  Academia  Nacional  de  Geografía,  etc. 

Elaboración  de  cuadro  Ad  - Floc. 

Resultados  del  análisis  de  cada  Boletín  de  G/EA 

Boletín  N°  1 (1934):  Fiorit,  Carlos:  Nuestro  límite  Sud.  Pp.  7;  G^EA:  Radiotelegrama  dirigido  al  Coman- 
dante del  “Zeppelin”,  Dr.  Eckener.  Pp.  7. 

Boletín  N°  2 ( 1 934):  Reichert,  Federico:  El  sistema  de  los  glaciares  de  la  cuenca  del  rio  Plomo  y las  causas 
de  la  inundación  del  Valle  del  río  Mendoza  en  enero  de  1934  (Conf.).  Pp.  11-12;  Wemicke,  Edmundo:  La 
acción  de  poblar  hispano  - americana  vista  por  un  poblador  (Conf.).  Pp.  13;  Tapia,  Augusto:  El  río  Pilco- 
mayo  como  frontera  y la  influencia  de  los  cambios  climáticos  del  cuaternario  (Conf.).  Pp.  13 
Puig,  Ignacio:  El  magnetismo  terrestre  y la  geografía  (Conf.).  Pp.  14;  González  Acha  de  Correa  Morales, 
Elina:  Monumenta  Cartographica.  Pp.  14  - 16;  Galmarini.  Alfredo:  La  predicción  de  las  crecientes:  estu- 
dios de  las  cuencas  del  Paraná  y Uruguay  (Conf.).  Pp.  16-17. 

Boletín  N°  3 ( 1 935):  Dupeyron.  Roberto:  El  Observatorio  Astronómico  del  Cristo  Redentor  (Conf.).  Pp.  24 
25;  Guiñazú.  José:  Conveniencia  de  iniciar  un  plan  de  reposición  forestal  en  el  Oeste  Argentino.  Cambios 
climáticos  del  cuaternario  (Conf.).  Pp.  25;  G/EA:  Altura  y profundidad  de  los  témpanos.  Analecta  (SIC). 
Pp.  28 

Boletín  N°  4 ( 1 935):  G/EA:  Memoria  y Balance  General.  Pp.  30  - 32;  G^EA:  Estatutos  de  la  Sociedad.  Pp. 
33  -36. 


Boletín  N°  5 ( 1 943):  Ardissone,  Romualdo:  Construcciones  agrícolas  indígenas  en  Ancasti.  Pp.  6-7;  Difri- 
eri,  Horacio  A.:  Morteros  indígenas  en  Ancasti.  Pp.  8. 
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Boletín  N°  6 (1943):  Knoche,  Walter:  La  influencia  humana  sobre  el  clima  (La  formación  del  desierto). 
Pp.l  - 3;  Bracaccini,  Osvaldo:  El  problema  de  la  exploración  petrolera  en  la  República  Argentina.  Pp.  3 
- 6;  GA:A:  Obras  varias.  Pp.  6-7. 

Boletín  N°  7 (1943):  GALA.:  Octava  Semana  de  Geografía.  Pp.l;  Ayala  Torales,  Julio:  Mapas  isogónicos 
polares  (Conf.).  Pp.  2;  Alvarado,  Carlos  Alberto:  Geografía  Médica  del  Paludismo  en  la  república  Argen- 
tina. (Resumen  Conf.).  Pp.  2;  Rhomeder,  Guillermo:  Paisaje  natural  y antropógena  (SIC)  en  Tucumán.  Pp. 
2;  Teisaire,  Alberto:  Aspectos  de  la  Geografía  Militar.  Pp.  3-7;  Wemicke,  Edmundo:  Comunicación.  Pp. 
7-8;  GALA:  Notas  varias.  Pp.  9-10. 

Boletín  N°  8 (1944):  Frenguelli,  Joaquín:  Forma  y origen  de  la  pampa.  Pp.  1 - 7;  GALA:  Notable  descu- 
brimiento arqueológico  en  Tolombón.  Pp.  8. 

Boletín  N°  9 ( 1 944):  Alvarado,  Carlos  Alberto:  Geografía  médica  del  paludismo  en  la  República  Argentina. 
Pp.  1 - 5;  Rohmeder,  Guillermo:  Paisaje  natural  y antropógeno  en  Tucumán  (Conf.).  Pp.  5-7;  Wemicke, 
Edmundo:  Al  margen  de  la  Fitotecnia  Fitogeografía  Argentina.  Pp.  7. 

Boletín  N°  10  (1944):  Palese  de  Torres,  Ana:  Una  reunión  extraordinaria  en  GALA.  Pp.  1;  GAiA:  Señora 
Elina  G.  A.  de  Correa  Morales.  Inauguración  de  su  retrato  en  el  salón  de  actos  de  G^A- Abril  25  de  1944. 
Pp.  2;  Schulz,  Guillermo:  De  cómo  arrancar  al  suelo  testimonios  históricos  (Conf.).  Pp.  4-6;  Casal,  Pedro: 
Las  industrias  y el  equilibrio  continental.  Pp.  6-7. 

Boletín  N°  11  (1944):  Casal,  Pedro  y Galmarini,  Alfredo:  Homenaje  al  Dr.  Don  Juan  Keidel.  Pp.  1 - 5; 
Harrington,  Horacio:  Los  torrentes  de  barro  y sus  sedimentos.  Pp.  6 - 7;  De  Aparicio,  Francisco  y Pastore, 
Ada:  Viaje  de  don  Luis  Nee,  botánico  de  la  expedición  Malaspina,  desde  Mendoza  a Buenos  Aires  en  1 794 
y Consideraciones  botánicas  relativas  al  viaje.  Pp.  7-8;  GALA:  Una  expedición  Argentina  realizó  estudios 
en  Chile.  Pp.  8-9;  GALA:  Bibliografía  del  Doctor  Juan  Keidel.  Pp.  10  - 11;  GALA:  Curriculum  vitae  del 
Doctor  Juan  Keidel.  Pp.  1 1 - 12. 

Boletín  N°  12  (1944):  Arena,  Antonio:  Clasificación  y Cartografía  de  los  suelos  (Conf.).  Pp.  1;  Incamato, 
Arístides:  Sobre  el  moderno  concepto  geológico  del  Delta  y su  aplicación  al  Río  de  la  Plata.  Pp.  3-5; 
Schulz,  Guillermo:  Tadeo  Haenke  como  autor  de  descripciones  geográficas.  Pp.  6-7. 

Boletín  N°  13  (1945):  Chiozza,  Elena  (Compiladora):  La  “Antigua  Provincia  de  los  Diaguitas”.  Pp.  1 - 6; 
GALA:  Publicaciones  recibidas  durante  el  último  semestre  de  1944.  Pp.  16-18. 

Boletín  N°  14  (1945):  Daus,  Federico  A.:  Viaje  de  estudios  a las  Sierras  de  Culampajá.  Pp.  19  - 20;  Palese 
de  Torres,  Ana:  Hacia  el  Pucará  de  Tilcara.  (Relato  de  viaje).  Pp.  20  - 24;  Stieben.  Enrique:  Ruptura  y res- 
tauración del  Equilibrio  Biológico  en  la  Pampa.  Pp.  25  - 31;  Balbiani,  Herbcrto:  Consideraciones  sobre  el 
nuevo  programa  de  Geografía  para  el  cuarto  curso  de  la  enseñanza  media.  Pp.  32  - 34;  Wemicke,  Edmundo: 
Cooperación  Interamericana.  Pp.  34. 

Boletín  N°  15  (1945):  Reichert,  Federico:  IN  MEMORIAN.  El  Aconcagua,  el  andinismo  y Walter  Schiller. 
Pp.  35  - 39;  Castillo,  Santos:  Los  habitantes  modernos  del  Delta  Entremano.  Pp.  40  - 43;  Rouch,  Jules: 
Relaciones  mensuales  acerca  de  los  trabajos  científicos  realizados  por  los  miembros  de  la  Plana  Mayor  de 
la  expedición  Antártica  del  Dr.  Jean  Charcot  en  el  Pourquoi  - pas  durante  los  años  1908  a 1910.  (Compi- 
lación). Pp.  43  - 49. 


Boletín  N°  16  (1945):  Casanova,  Eduardo:  El  problema  de  la  Puna.  Pp.  51  - 57;  Almeyda  Arroyo,  Elias:  El 
desierto  de  Atacama.  Pp.  57  - 64;  Witthaus,  Carlos:  Hermann  Burmeister.  Pp.  64  - 66. 
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Boletín  N°  17  (1945):  Ardissone,  Romualdo:  Algunas  aspiraciones  de  los  geógrafos,  a propósito  del  cuarto 
censo  argentino  de  población.  Pp.  67-  75;  Cortazar,  Augusto  Raúl:  El  factor  geográfico  en  la  metodología 
folklórica.  Pp.  75  - 76;  Casal,  Pedro:  El  otro  puente  del  Inca.  Pp.  76  - 85. 

Boletín  V 18  (1946):  GTE  A:  Tercera  Conferencia  Interamericana  de  Agricultura.  Pp.  1 - 9;  Felquer,  Fran- 
cisco (h.):  Tipos  de  defensa  en  el  Delta  Entrerriano.  Pp.  10  - 12. 

Boletín  N°  19  (1946):  Breyer,  Alberto:  El  cultivo  de  palmeras  datileras  en  la  República  Argentina.  Pp.  19 
26;  Bordas,  Alejandro:  Los  llamados  afloramientos  arauco  - pampeanos.  Pp.  27-31;  GTEA:  Relaciones 
geográficas  con  el  Brasil.  Pp.  31  - 32. 

Boletín  N°  20  (1946):  Palese  de  Torres,  Ana:  Observaciones  Geográficas  sobre  un  Tramo  de  la  Ruta  40 
(NO.  de  la  Provincia  de  Catamarca).  Pp.  35  - 38;  Wemicke,  Edmundo:  El  factor  geográfico  y geopolítico 
en  el  concepto  sobre  la  Provincia  de  San  Luis.  Pp.  40  - 43;  Cabred,  Gregorio:  Emilio  Huget  del  Villar.  Pp. 
43-47. 

Boletín  N°  21  (1946):  Dupeyron,  Roberto:  Rol  del  Catastro  en  la  Dirección  Nacional  Inmobiliaria.  Pp.  51 
62;  Wemicke,  Edmundo:  Justo  Maese,  el  geógrafo  traductor.  Pp.  63  - 64. 

Boletín  N°  22  (1947):  Spam,  Enrique:  Cronología,  Diferenciación,  Número  de  Socios  y Distribución  de  las 
Sociedades  de  Geografía,  Antes  de  la  Segunda  Guerra  Mundial.  Pp.  1 - 8. 

Boletín  N°  23  (1947):  George,  Pierre:  Transformación  económica  e industrial  de  Guerra  y Reconversión 
Para  la  Paz,  en  los  EE.  UU.  y en  Rusia.  Pp.  17  - 25;  GTEA:  Al  mandato  del  hombre  las  nubes  descargarán 
millones  de  toneladas  de  nieve.  (Tomado  de  Información  Industrial).  Pp.  26  - 27;  G^A:  Zona  Militar  de 
Comodoro  Rivadavia.  Pp.  29. 

Boletín  N°  24  (1947):  Wemicke,  Edmundo:  Notas  zoogeográficas  a la  desplumada  de  los  avestruces  en  las 
llanuras  argentinas  a fines  del  siglo  XIX.  Pp.  33  - 36;  Dept,  G.  G.:  Problemas  de  Geopolítica.  (Traducción 
del  Ing.  Miguel  Rodríguez).  Pp.  37  46;  GTEA:  Congreso  Internacional  de  Geología.  XVIII  Sesión  Londres 
1948.  Pp.  48. 

Boletín  N°  25  (1947):  G/EA:  XI  Semana  de  Geografía.  Pp.  49  - 55;  Ardissone,  Romualdo:  Aspectos  de 
la  Geografía  lingüística  Argentina  (Confi).  Pp.  56  -58;  Schulz,  Guillermo:  La  personalidad  del  agrimensor 
Carlos  de  Chapeaurouge  (Confi).  Pp.  58  - 59;  Rohmeder,  Guillermo:  Dr.  Franz  Kühn.  IN  MEMORIAM. 
Pp.  59  - 6 1 ; Balbiani,  Herberto  A.:  Una  denominación  inconveniente.  Pp.  62-63. 

Boletín  N°  26  (1949):  Daus,  Federico  A.:  La  Sociedad  Argentina  de  Estudios  Geográficos  en  1949.  Pp.  1 
2;  Grondona,  Mario:  XIII  Semana  de  Geografía.  Pp.  2-5;  Frenguelli,  Joaquín:  Gondwana  inferior  en 
la  Argentina  (Confi).  Pp.  8.  Daus,  Federico  A.  (I.A.):  Concepto  de  región  en  geografía  y denominación  y 
límites  de  las  regiones  del  territorio  argentino.  Pp.  8-12;  Ardissone,  Romualdo:  Áreas  Zoogeográficas  y 
zootoponímicas  (Confi).  Pp.  12  - 13;  García  Gaché,  Roberto:  Noticias  preliminares  sobre  la  vivienda  natu- 
ral en  Tierra  del  Fuego  (Confi).  Pp.  1 3 - 1 4;  Ardissone,  Romualdo:  Edmundo  Wemicke.  Pp.  14-17;  IPGFI: 
Primera  Reunión  Panamericana  de  Consulta  sobre  Geografía  e Historia.  Pp.  1 8 - 20. 

Boletín  N°  27  ( 1 950):  Daus,  Federico  A.:  Guía  de  geógrafos  de  la  República  Argentina.  Pp.  25  - 42. 

Boletín  N°  28  ( 1 950):  Holmberg,  Eduardo:  Posibilidades  geográficas  de  la  Aclimatación  del  Yak  en  la  Puna 
(Poephaeus  grunniens  L.)  Pp.  45  - 54;  Fochler  - Hauke,  Gustavo:  Migración  y Colonización  en  Europa  y 

Asia.  Pp.  55  - 59. 
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Boletín  N°  29  (1952):  G^A:  Estatutos  para  las  Filiales  de  G^A.  Pp.  4-5;  Groeber,  Pablo:  Englazamiento 
pedemontano  del  Norte  de  la  Patagonia.  Pp.  6-10;  Frenguelli,  Joaquín:  Resultados  geológicos  y paleo- 
geográficos  del  estudio  de  la  flora  Paleozoica  Argentina.  Pp.  1 0 - 13;  Grondona,  Mario:  Morfología  de  Bar- 
real, Provincia  de  San  Juan.  Pp.  13  - 14;  Ardissone,  Romualdo:  Denominaciones  sudamericanas  del  Tepe 
y áreas  que  abarcan.  Pp.  14;  Schneider,  Otto:  Resultados  geomagnéticos  del  Observatorio  Año  Nuevo.  Pp. 
14  - 15;  IPGH:  “Revista  Cartográfica”.  Pp.  19-20. 

Boletín  N°  30  (1953):  Daus,  Federico  A.:  Estudios  sobre  uso  y clasificación  de  la  tierra.  Pp.  2-4;  Si- 
monato,  ítalo  B.:  Importancia  de  las  aguas  subterráneas  para  el  futuro  desarrollo  de  Comodoro  Rivadavia. 
Pp.  7-16;  García  Gaché,  Roberto:  El  segundo  plan  quinquenal  y la  geografía.  Pp.  1 7 - 18;  Ardissone,  Ro- 
mualdo: Carrera  universitaria  de  geografía.  Pp.  1 9 - 20;  Di  Benedetto,  Antonio:  El  Instituto  de  Geografía  de 
Buenos  Aires.  Pp.  21  - 22;  Somoza,  Javier  Enrique:  Atlas  de  la  República  Argentina  editado  por  el  Instituto 
Geográfico  Militar.  Pp.  22. 

Boletín  N°  31  (1954):  Grondona,  Mario:  XVII  Semana  de  Geografía.  Pp.  4-8;  Ardissone,  Romualdo: 
Transformaciones  de  la  zona  lacustre  de  Huanacache.  Pp.  10  - 12;  Groeber,  Pablo:  Causas  de  los  cambios 
del  clima  a través  de  las  edades  geológicas  (Confi).  Pp.  13-14;  G^EA:  Actividades  de  las  Filiales  de  GALA. 
(Córdoba,  Tucumán,  Cuyo  y Rosario).  Pp.  16  - 17;  GAiA:  Lista  de  publicaciones  periódicas  existentes  en 
la  Biblioteca  de  la  Sociedad  “G7EA”  (SíC).  Pp.  20  - 27. 

Boletín  N°  32  (1956):  Daus,  Federico  A.;  Olsacher,  Juan  y Capurro  Luis:  El  límite  entre  los  océanos  At- 
lántico y Pacífico.  (Caracteres  geográficos  del  límite  entre  los  océanos  Atlántico  y Pacífico  - Informe 
geológico  preliminar  sobre  las  relaciones  entre  el  “Arco  de  las  Antillas  del  Sur”  y los  océanos  Atlántico  y 
Pacífico  - Los  límites  del  océano  Atlántico  Sur.  Pp.  2-14. 

Boletín  N°  33  / 34  (1957):  Lotti,  Mario  Julio:  El  año  geofísico  internacional.  1957  / 1958.  Su  importancia 
para  la  República  Argentina  (Conf.).  Pp.  3—11;  Ardissone,  Romualdo:  Fallecimiento  del  Contraalmirante 
Pedro  S.  Casal.  Pp.  19  - 21;  Di  Benedetto,  Antonio:  Algo  sobre  regiones  geográficas.  (Crítica  a un  artículo 
realizado  por  Ernesto  Reguera  Sierra  y publicado  en  la  Revista  “Estudios”.  Primera  Parte).  Pp.  25  - 30. 

Boletín  N°  35  (1957):  Rodríguez,  Miguel:  Aprovechamiento  de  la  energía  mareomotriz  en  la  Patagonia 
(Conf.).  Pp.  1 - 9;  Ardissone,  Romualdo:  Homenaje  a Burmeister.  Pp.  9 - 10;  Di  Benedetto,  Antonio:  Algo 
sobre  regiones  geográficas.  (Crítica  a un  artículo  realizado  por  Ernesto  Reguera  Sierra  y publicado  en  la 
Revista  “Estudios”.  Conclusión).  Pp.  13  - 18. 

Boletín  N°  36  (1958):  Quarleri,  Paulina:  Estudio  Geográfico  - Geológico  del  río  San  Juan  (Conf.)  Pp.  1 
- 12;  GALA:  Tercer  Congreso  Nacional  de  Cartografía.  Pp.  12. 

Boletín  N°  37  (1958):  G7EA:  Memoria  de  la  Junta  Directiva  de  G7EA  Sociedad  Argentina  de  Estudios 
Geográficos,  1922.  Pp.  1 -6;  GALA:  XX  Semana  de  Geografía.  Pp.  7-10;  Ardissone,  Romualdo:  Salvador 
Canals  Frau.  Pp.  1 1;  Córdoba,  Silvano:  Evolución  de  la  toponimia  Antártica.  Pp.  12  - 14. 

Boletín  N°  38  y 39  ( 1 958):  Castellanos,  Alfredo:  Algunos  fenómenos  tectónicos  y de  captura  en  la  geomor- 
fología  del  “Valle  de  los  Reartes”.  Pp.l  - 14;  Ardissone,  Romualdo:  Fallecimiento  de  Joaquín  Frenguelli. 
Pp.  17-18. 

Boletín  N°  40  (1959):  Zamorano,  Mariano:  Consideraciones  en  tomo  a la  viticultura  en  el  Médoc  y en 
Mendoza.  Pp.  2-9;  G^EA:  Sección  Biblioteca.  Pp.  1 1 - 12. 


Boletín  N°  41  / 42  ( 1 959):  G^A:  XXI  Semana  de  Geografía.  (Corrientes,  1 959).  Pp.  1-36;  Daus,  Federico 
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A.:  Tendencias  y progresos  recientes  de  la  geografía  (Conf.).  Pp.  5-10;  Castellanos,  Alfredo:  Morfología 
general  de  la  Provincia  de  Corrientes  (Conf.).  Pp.  19  - 21. 

Boletín  V 43  y 44  (1959):  López  Barreto,  Primo:  El  efecto  de  las  defensas  en  la  condición  de  las  aguas 
de  los  ríos  de  régimen  torrencial.  (Jurisprudencia  argentina  y crítica  de  la  misma).  Pp.  1-19;  Ardissone, 
Romualdo:  Acotaciones  a la  creación  de  nuevos  partidos  bonaerenses.  Pp.  21  - 23. 

Boletín  V 45  y 46  (1960):  Daus,  Federico  A.:  Geografía  del  canal  Beagle.  Pp.  1-14; 

Ardissone,  Romualdo:  Instalación  humana  en  el  bolsón  de  Pipanaco  (Conf.).  Pp.  24  - 25;  Viola,  Alberto 
Benito:  La  fotointerpretación  y su  vinculación  a la  ciencia  geográfica  (Conf.).  Pp.  25  - 26;  GEiA:  XXII 
Semana  de  Geografía.  (Buenos  Aires,  1960).  Pp.  15  - 29. 

Boletín  N°  47  y 48  (1960  - 1961):  G/EA:  Comunicaciones  XXIII  Semana  de  Geografía  (Mendoza).  Pp. 

15;  Ardissone,  Romualdo:  Fallecimiento  del  Profesor  Roberto  G.  García  Gaché.  Pp.  15  - 17;  Difrieri, 
Horacio:  Alberto  M.  De  Agostini  ( 1 883  - 1 960).  Pp.  1 7 - 1 8. 

Boletín  N°  49  ( 1961 ):  GE:A:  Comisión  de  Geografía  Aplicada.  Pp.  2-4;  Daus,  Federico  A.:  La  geografía 
aplicada.  Pp.  4 8;  Inchauspe,  Osvaldo:  Consideraciones  sobre  geografía  aplicada.  Pp.  9-11;  Rey  Bal- 

rnaceda,  Raúl:  Epítome  bibliográfico  sobre  geografía  aplicada.  Pp.  12-16;  GEiA:  Noticias  Bibliográficas. 
(Referidas  a la  geografía  Aplicada).  Pp.  17  - 20. 

Boletín  N°  50  y 51  (1961):  GEEA:  Romualdo  Ardissone.  Datos  para  su  biografía  científica.  Pp.  2-6;  Rey 
Balmaceda,  Raúl:  Noticias  Bibliográficas,  Pp.14-  16. 

Boletín  N°  52  / 55  (1962);  Daus,  Federico  A.:  Viajeros,  geógrafos  y Sociedades  Geográficas.  Pp.  1 - 8; 
G/EA:  Comunicaciones  XXIV  Semana  de  Geografía  (Bahía  Blanca).  Pp.  14  - 32;  Colomer,  Adolfo:  Co- 
mentario sobre  el  informe  preliminar  producido  por  la  comisión  mixta  constituida  para  estudiar  el  sector 
fronterizo  de  la  provincia  de  Río  Negro  entre  el  río  Manso  y el  paralelo  42°,  a los  fines  de  su  colonización 
(Conf.)  Pp.  27  28;  López  Barreto,  Primo:  La  geografía  y el  uso  de  los  recursos  naturales  del  país  (Conf.) 

Pp.  33  - 36. 

Boletín  N°  56  / 59  (1963):  Difrieri.  Horacio:  La  noción  de  estructura  y la  geografía  regional.  Pp.  1 - 4; 
GE:A:  XXV  Semana  de  Geografía  (Salta).  Pp.  5 - 24;  Geraiges,  Amalia  Inés:  Colonia  japonesa  “Toyo- 
hara”.  Estudio  regional.  Pp.  29  - 36. 

Boletín  N°  60  / 63  (1964):  GE: A:  Comunicaciones  XXVI  Semana  de  Geografía  (San  Luis).  Pp.  1-16; 
Maniglia  Dapuetto,  Estela  M.:  Uso  y clasificación  de  la  tierra  en  un  sector  del  Partido  de  Magdalena.  Pp.  1 8 
-20. 


Boletín  N°  64  / 67  (1965):  Cornejo.  Antonio:  Primera  expedición  terrestre  argentina  al  polo  sur.  Pp.  1 - 4; 
G/EA:  Comunicaciones  XXVII  Semana  de  Geografía  (Buenos  Aires).  Pp.  5-18;  Grondona,  Mario:  Dr. 
Pablo  Groeber.  Nota  Necrológica.  Pp.  22  - 24;  Leanza,  Armando:  Prof.  Dr.  Juan  Augusto  Olsacher.  1903 
- 1 964.  Pp.  24  25;  Daus,  Federico  A.:  Juan  José  Nágera  y Ezcurra.  (22  - V - 1 887  / 1 5 - V - 1 966).  Pp. 

25;  Quarleri,  Paulina:  Augusto  Tapia.  5 - IV  - 1 893  / 20  - II  - 1 966.  Pp.  25  - 26. 

Boletín  N°  68  / 70  ( 1 966):  Rey  Balmaceda,  Raúl:  Algunas  consideraciones  sobre  la  distribución  geográfica 
de  los  extranjeros  en  la  Argentina.  Pp.  1-10;  GE:A:  Comunicaciones  XXVIII  Semana  de  Geografía  (San 
Miguel  de  Tucumán).  Pp.  1 1 - 25;  Morell,  Beatriz  Angela:  Importante  reunión  llevada  a cabo  en  México 
con  motivo  de  celebrarse  la  Conferencia  Regional  Latinoamericana  auspiciada  por  la  UGI  (Unión  Geográ- 
fica Internacional).  Pp.  3 1 - 32. 
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Boletín  N°  71  / 78  (1968  - 1969):  G7EA:  Defensa  de  la  autonomía  de  la  geografía  en  la  enseñanza.  Pp.  1 

- 6;  Louro,  Nilda:  Relevamiento  de  un  sector  de  un  área  urbana.  Partido  de  Avellaneda.  Pp.  7-11;  G^EA: 
Semana  de  Geografía.  XXIX  Semana  de  Geografía  (Rosario  - Santa  Fe  - Paraná)  y XXXI  Semana  de 
Geografía  (San  Carlos  de  Bariloche).  Pp.  12  - 14. 

Boletín  N°  79  - 82  (1970):  López,  Rogelio:  Zoogeografía  de  los  mares  Antárticos.  Pp.  1-13;  Rey  Bal- 
maceda,  Raúl:  Proposición  de  contenidos  para  la  geografía  en  la  escuela  Intermedia.  Pp.  1 8 - 19. 

Boletín  N°  83  - 86  (1970):  Rey  Balmaceda,  Raúl:  La  Geografía  Cuantitativa.  Pp.  1 5;  G/EA:  Semana  de 

Geografía.  XXXIII  Semana  de  Geografía  (Posadas,  1971).  Pp.  10  - 11. 

Boletín  N°  87  - 88  (1972):  Randle,  Patricio:  Geografía:  ¿Espacio  locacional  o espacio  ecológico'/  Pp.  3 15. 

Boletín  N°  89  - 90  (1972):  G7EA:  Celebración  del  Cincuentenario.  Pp.  1 - 7;  G7EA:  XXXIV  Semana  de 
Geografía.  Pp.  8-11. 

Boletín  N°  91  - 94  (1973):  Randle,  Patricio:  ¿Una  nueva  geografía?  (Prolegómeno  a todo  geografía  futura 
que  pueda  presentarse  como  ciencia).  Pp.  1-16;  Grondona,  Mario  y Rampa,  Alfredo:  Homenajes  en  me- 
moria al  Ing.  Alfredo  Galmarini  y al  Prof.  Javier  E.  Somoza.  Pp.  17  - 22. 

Boletín  N°  95  (1974  - 1975):  Rey  Balmaceda,  Raúl:  La  geografía  como  forma  de  pensamiento.  Pp.  1 - 9. 

Boletín  N°  96  (1976  - 1977):  G7EA:  Declaración  de  los  geógrafos  argentinos  sobre  el  Laudo  de  la  Corona 
británica  en  el  litigio  del  Beagle  con  la  República  de  Chile.  Pp.  1 - 2;  G^EA:  Simposio.  Sobre  bases  geográ- 
ficas para  un  proyecto  nacional.  Pp.  3-6;  Randle,  Patricio:  El  país  de  “algunos”  argentinos.  Pp.  7-9;  Rey 
Balmaceda,  Raúl:  Geografía  y Título  Intermedio.  Pp.  10  - 13. 

Boletín  N°  97  (1978):  G7EA:  Encuadre  geográfico  de  la  cuestión  de  la  soberanía  Argentina  en  la  zona 
austral.  Pp.  1 - 3;  Daus,  Federico  A.:  Geografía  del  Canal  Beagle.  Pp.  4-18;  Daus,  Federico  A.:  Carac- 
teres Geográficos  del  Límite  entre  los  Océanos  Atlántico  y Pacífico.  Pp.  19  - 20;  Olsacher,  Juan:  Informe 
geológico  preliminar  sobre  las  relaciones  entre  el  “Arco  de  las  Antillas  del  Sur”  y los  Océanos  Atlántico  y 
Pacífico.  Pp.  21  - 23;  Capurro,  Luis:  Los  límites  del  océano  Atlántico  Sur.  Pp.  24  - 28;  Rey  Balmaceda. 
Raúl:  El  punto  más  austral  del  territorio  argentino.  Pp.  29  - 30;  Rey  Balmaceda,  Raúl  y Quereilhac,  Matil- 
de: Bibliografía  reciente  sobre  la  “Cuestión  del  Beagle”.  Pp.  32  -46. 

Boletín  N°  98  (1979):  Difrieri,  Horacio:  La  geografía  en  el  panorama  científico  actual  (Conf.)  Pp.  1 

- 5;  Cuevas  Acevedo,  Huberto:  El  Geógrafo  como  clínico  del  espacio.  Pp.  6 - 11;  Roccatagliata,  Juan: 
Geografía  y Medio  Ambiente.  Pp.  12-15;  Daus,  Federico  A.  y Dozo,  Servando:  Profesor  León  Rosauro 
Amézqueta  ( 1 899  - 1 979).  Pp.  16-18. 

Boletín  N°  99  (1980):  Daus,  Federico  A.:  Las  etapas  del  saber  geográfico  (Reflejos  en  la  enseñanza  y la 
cultura).  Pp.  1-3;  G^EA:  4a  Reunión  Nacional  y Simposio  para  la  enseñanza  de  la  geografía.  Tema:  La 
formación  del  Geógrafo  y del  Profesor  en  geografía.  Pp.  3 - 40. 

Boletín  N°  100  (1981):  Beltramino,  Juan  Carlos:  La  variabilidad  en  el  tiempo  presente  y futuro.  Pp.  1 

- 16;  Randle,  Patricio:  La  dinámica  del  entorno  y las  bases  nomotéticas  de  la  geografía.  Pp.  17-21;  Rey 
Balmaceda,  Raúl:  En  tomo  al  concepto  de  Paleogeografía.  Pp.  22  - 24;  Rey  Balmaceda,  Raúl:  Alfredo 
César  Rampa  (1917  - 1981).  Pp.  28;  Siragusa,  Alfredo:  Prof.  Mario  Francisco  Grondona  (1916-1981). 
Pp.  29  - 30;  Santos  Gollan,  José:  Semblanza  del  Dr.  Rogelio  B.  López.  Pp.  30  - 32;  G^EA:  Posición  de  la 
Sociedad  Argentina  de  Estudios  Geográficos  GAEA  con  relación  a los  términos  conocidos  de  la  propuesta 
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de  la  MEDIACIÓN  PAPAL,  sobre  el  litigio  de  Límites  con  Chile.  Pp.  39  - 40. 

Boletín  V 101  (1982):  Roccatagliata,  Juan:  La  recuperación  de  nuestras  islas  australes.  Una  misión  per- 
manente. Pp.  1 - 2;  Daus,  Lederico  A.:  Las  Islas  Malvinas.  Un  reducto  del  subdesarrollo  en  el  ámbito 
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Mónica  B.;  Castillo,  Rosana  y Villavicencio,  Ricardo:  Cambios  espaciales  en  el  comportamiento  de  la  den- 
sidad y crecimiento  demográfico  en  el  área  Gran  San  Juan.  Pp.  105-1 26;  Sánchez,  Darío  César:  Contribución 
del  análisis  espacial  a la  ciencia  y a la  geografía:  el  caso  de  los  métodos  clasifícatorios  (Tesis  Doctoral).  Pp. 
130-  134;  Curto  de  Casas,  Susana:  Dr.  Elíseo  Popolizio.  (1938  -2008)  (Recordatorio).  Pp.  138  - 139;  Pena, 
Héctor  Oscar  José:  Prof.  Mabel  Georgina  Gallardo.  (1928  - 2007)  (Recordatorio).  Pp.  140  - 141. 

Boletín  N°  127  (2009):  Nerich,  Gabriela:  Actividad  turística  en  Puerto  Madryn:  dinámicas  económicas  y 
desarrollo  turístico  sustentable.  Pp.  7-42;  Waddell,  Jorge:  La  red  ferroviaria  argentina  en  la  actualidad:  un 
análisis  estructural  y funcional.  Pp.  43  - 49;  Gallero  María  Cecilia:  Inmigración  alemana-brasileña  en  Mis- 
iones. Colonización  e identidad  en  la  colonia  Puerto  Rico.  (Tesis  doctoral).  Pp.  51  - 54;  Matossian  Brenda 
y Musset,  Alain:  ¿Geohistoria  o geofícción?  Ciudades  vulnerables  y justicia  espacial.  Pp.55  - 57. 

Boletín  N°  128  (2010):  Curto  de  Casas,  Susana  y Jauregui,  Graciela  B.:  Premios  y premiados  en  Geografía 
Argentina,  1922  - 2010.  Pp.  7 - 28;  Risso,  Corina:  Las  cenizas  volcánicas  y la  aeronavegación  civil.  Pp. 
29  - 40;  Cozzani,  María  Rosa  e Insa,  Cinthia:  Migración  peruana  a la  Argentina.  Estrategias  y prácticas 
transnacionales  de  las  mujeres  migrantes.  Pp.  41  - 58;  Ramírez,  Mirta  Liliana:  Cambios  epidemiológicos 
en  la  mortalidad  infantil  en  la  provincia  del  Chaco.  1991  - 2008.  Pp.  59  - 75;  Pena,  Héctor  Oscar  José: 
Instituto  Panamericano  de  geografía  e Historia  (IPGH).  Creación,  desarrollo  y estrategias  actuales.  Pp.  77 

- 87;  Beguiristain,  Susana;  Castro  Padula,  María  Cristina;  Mugni,  Mercedes  y Sassone,  Susana:  Marta  Sam- 
marchi  (1951  - 2009).  Pp.  89-90;  Pena,  Héctor  Oscar  José:  Jorge  Félix  Irurzun  (1921  - 2010).  Pp.  91  - 92; 
Ossoinak  de  Sarraih,  Efi:  (Recordatorio)  Hebe  Catalina  Diela  Palacio.  Pp.  93  - 94;  Barrera  de  Mesiano, 
Raquel  y Pena,  Héctor  Oscar  José:  Claudio  Salvatierra  y Mariano  Zamorano  (Recordatorios).  Pp.  95  - 97. 


Boletín  N°  129  (2011 ):  Albert,  Oscar  y Jauregui,  Graciela  B.:  Alessandro  Malaspina  y la  toponimia  de  la 
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Costa  Atlántica  Argentina.  Pp.  7 - 24;  Cebrián,  Juan  Antonio:  Recesión  económica  y crisis  inmigratoria 
en  la  España  contemporánea.  Pp.  25  - 44;  Monti,  Alejandro  y Ferrari,  María  Paula:  Riesgos,  conflictos  y 
políticas  públicas  vinculadas  al  uso  urbano  - turístico  en  el  litoral  Playa  Magagna  - Chubut,  Patagonia. 
Pp.  45  - 62;  Reyes  Núñez,  José  Jesús:  Visualización  de  datos  en  la  formación  universitaria  de  cartógrafos 
de  Hungría.  Pp.  63  ”4;  GEEA:  Tesis  Doctorales:  Carricat,  Pedro:  Las  cooperativas  de  nueva  generación 

de  la  región  pampeana  argentina.  Recomposición  de  las  relaciones  entre  nuevas  formas  de  organización 
y territorio  a nivel  local.  Pp.  75-81;  GEEA:  Tesis  Doctorales:  Di  Nucci,  Josefina:  División  territorial  del 
trabajo  y circuitos  de  la  economía  urbana:  bebidas  gaseosas  y aguas  saborizadas  en  Buenos  Aires,  Mar  del 
Plata  y Tandil.  Pp.  83  - 86;  GEEA:  Tesis  Doctorales:  Matossian,  Brenda:  Migración  Chilena  y segregación 
urbana:  El  caso  de  San  Carlos  de  Bariloche.  Pp.  87  - 90;  GEEA:  Tesis  Doctorales:  Vejsbjerg,  Laila:  De- 
sarrollo turístico  y recreativo  de  geositios  de  interés  paleontológico  en  Nordpatagonia,  Argentina.  Pp.  91 
94;  Anguiano,  M.  Eugenia  y López  Sala,  Ana  María:  Migraciones  y fronteras.  Nuevos  conceptos  para 
la  movilidad  internacional.  Pp.  95  - 97;  Durin,  Séverine:  Etnicidades  urbanas  en  las  Américas.  Procesos 
de  inserción,  discriminación  y políticas  multiculturalistas.  Pp.  98  - 102;  Musset,  Alain:  Ciudad,  sociedad, 
justicia:  un  enfoque  espacial  y cultura.  Pp.  102  - 105;  Comisión  Nacional  de  Actividades  Espaciales:  ¿Qué 
es  el  Programa  2Mp?  Pp.  1 1 6;  GEEA:  Antonio  Di  Benedetto  (Recordatorio).  Pp.  1 1 7 - 118. 

Boletín  N°  130  (2012):  De  Jorge,  Carlos  Alfredo:  El  concepto  de  dinamismo  en  la  región.  Ej  empl  i fi  cae  io- 
nes de  la  República  Popular  China,  la  Federación  Rusa  y la  República  Argentina.  Pp.  7 - 46;  Druzhinin, 
Alexander:  La  organización  territorial  de  Rusia  en  la  etapa  actual:  factores,  tendencias,  problemas.  Pp.  47  - 
64;  Curto  de  Casas,  Susana  y Jáuregui,  Graciela  B.:  Contribución  de  GEEA  Sociedad  Argentina  de  Estudios 
Geográficos  a la  intemacionalización  de  los  estudios  territoriales.  Pp.  65  - 86;  GEEA:  Delia  María  Marinelli 
de  Cotroneo,  María  Marcela  Eraso  y Marcelo  Ariel  Marchegeani  (Recordatorios).  Pp.  103  - 111. 

Boletín  N°  131  (2013):  Dalla  Torre,  Julieta:  Estrategias  para  superar  la  pobreza  en  hogares  de  barrios 
populares  del  Gran  Mendoza.  Pp.  11  26;  De  Jorge,  Carlos  Alfredo:  Breve  reseña  histórica  del  Boletín  de 

GEEA  - Sociedad  Argentina  de  Estudios  Geográficos  (Primera  parte).  Pp.  27  - 44;  Druzhinin,  Alexander  y 
Mezentsev,  Konstantin:  Transformación  espacial  socio-económica  en  la  Gran  Ciudad:  Tendencias  globales 
y la  especificidad  local  (Por  ejemplo,  Rusia  y Ucrania).  Pp.  45  - 60:  Gorla.  Carlos  María  y Jiménez,  Laura 
Ramona:  El  desarrollo  del  turismo  en  el  mundo  global.  Pp.  61  - 74;  Noticias  y Comentarios.  Pp.  75  - 83; 
Memoria  Anual  de  GEEA  Sociedad  Argentina  de  Estudios  Geográficos  2012.  Pp.  84  - 98;  Balance  Gen- 
eral y Cuenta  de  Gastos  y Recursos  de  GE: A Sociedad  Argentina  de  Estudios  Geográficos.  Pp.  99  - 106; 
Instrucciones  para  los  autores.  Pp.  1 07  - 110. 

Conclusiones 

Si  tenemos  presente  que  el  Boletín  del  Instituto  Geográfico  Argentino  desaparece  conjuntamente  con  la 
entidad  que  le  dio  origen  en  el  año  1928.  desde  1934  solamente  tienen  continuidad  dos  colecciones  que 
se  dedican  a la  ciencia  geográfica  y que  se  editan  en  nuestro  país:  los  “Anales”  de  GEEA  y su  Boletín.  Es 
interesante  destacar  que  tanto  la  Sociedad  Científica  Argentina  como  el  Instituto  Geográfico  Argentino  se 
vieron  vinculados  estrechamente  desde  sus  orígenes  por  la  nada  casual  circunstancia  de  que  ambas  Institu- 
ciones tuviesen  en  común  a varios  de  sus  fundadores,  integrantes  ellos  de  la  denominada  Generación  del  80, 
entre  otros  a Estanislao  Zeballos.  quien  fuera  su  primer  Presidente.  Vale  aquí  recordar  las  palabras  escritas 
por  el  Dr.  Federico  A.  Daus  que  figuran  en  la  página  8 del  Boletín  de  GEEA  N°  52/55:  “Por  la  época  en  que 
GEEA  se  fundó,  el  benemérito  instituto  Geográfico  Argentino  habia  cumplido  su  ciclo  de  vida  dentro  del 
molde  de  las  sociedades  geográficas  [....]  y como  sus  conductores  de  entonces  no  supieron  evolucionar  para 
darle  vigencia  en  la  geografía  del  momento,  se  precipitó  su  desaparición  inevitablemente”.  Consideramos 
por  ello  que  es  estrictamente  justo  reconocer  en  GEEA  y a sus  publicaciones  como  las  auténticas  herederas 
del  celebérrimo  Instituto  Geográfico. 

Esta  investigación  que  hemos  emprendido  referida  al  Boletín  de  GEEA  es  un  merecido  reconocimiento  a 
la  prolongada  historia  de  sus  80  años  de  existencia,  la  más  extensa  de  todas  representando  a la  geografía 
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argentina  ante  el  mundo  científico  internacional. 

Como  hemos  visto  ut  supra-  esporádicamente-  diversas  Instituciones  han  dedicado  a la  ciencia  geográfica 
numerosísimas  páginas.  En  momentos  de  la  fundación  de  G7EA  no  era  mucho  lo  que  se  imprimía  referido 
a la  geografía  propiamente  dicha.  El  Boletín  llegó  para  colmar  gran  parte  de  ese  vacío  y lo  hizo  con  un 
elevado  perfil,  cumpliendo  acabadamente  con  los  objetivos  propuestos  en  los  Estatutos  societarios  al  mo- 
mento de  su  creación.  Se  ha  escrito  en  numerosos  artículos  que  la  desaparición  de  instituciones  científicas 
de  nuestro  país  aconteció  por  circunstancias  políticas.  Consideramos  luego  del  estudio  realizado  que  esta 
aseveración  solamente  es  parcialmente  cierta.  El  eclipse  del  Instituto  Histórico  y Geográfico  del  Río  de  la 
Plata,  fundado  por  Bartolomé  Mitre  en  1854,  no  se  efectivizó  por  esos  motivos,  ya  que  su  fundador  - tras 
la  batalla  de  Caseros  en  1 852  - tuvo  una  destacada  actividad  política,  alcanzando  inclusive  la  primera  mag- 
istratura del  país  a partir  de  1 862.  Tampoco  lo  fue  el  cierre  del  Instituto  Geográfico  Argentino  en  1 928,  que 
nos  acerca  más  a la  gran  crisis  económica  mundial  en  gestación  que  a circunstancias  políticas  inherentes  a 
nuestra  nación.  Por  ello  el  análisis  del  detalle  económico  - financiero  de  G7EA  nos  pareció  de  singular  valor 
para  tenerlo  en  cuenta  y destacarlo.  La  conclusión  válida  es  que,  después  de  haber  soportado  momentos 
económicos  cercanos  a lo  angustiante,  se  pudieron  superar  las  dificultades  y mantener  activas  tanto  a la 
Sociedad  como  a sus  publicaciones.  Con  referencia  a los  aspectos  editoriales  cabe  destacar  que  el  Boletín 
se  fue  adaptando  permanentemente  a los  cambios  registrados  en  las  tendencias  científicas  de  la  geografía  y 
a las  nuevas  tecnologías  de  comunicación  e impresión,  que  hoy  resultan  imprescindibles  para  vincularse  a 
diversas  redes  sociales  a nivel  planetario. 

Para  concluir,  una  mención  especial  y el  merecido  reconocimiento  hacia  quienes  han  llenado  las  páginas 
del  Boletín  con  sus  teorías,  hallazgos  e investigaciones.  Varios  de  sus  nombres  se  encuentran  entre  lo 
más  notables  de  la  geografía,  no  sólo  argentina,  si  no  también  de  otras  latitudes.  Éste  es  el  mayor  mérito 
alcanzado  por  el  Boletín  en  sus  prolongados  80  años  de  existencia,  cuya  diversidad  y calidad  de  contenidos 
resulta  inigualable. 
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CUADRO  CON  LOS  PRINCIPAI  F.S  RESULTADOS  OBTENIDOS 


N°  de  Boletín  / 
Temas 

Períodos 
(En  años) 

Principales 

temáticas 

Observadas 

Diversidad  de 

autores 

(número) 

Aspectos 

Económicos 

involucrados 

1 a 4 

1934  a 

1935 

Geografía 

física, 

cartografía 

7 y una 
Institución 

Ediciones  solventadas  por 
Socios 

5 al  25 

1935  a 

1947 

Geografía  física 
y en  general 
humana. 

36  y una 
Institución 

Carencias  económicas/ 
Solventado  con  aporte  de 
cuotas  y subsidios  del 
Estado 

26  al  32 

1947  a 

1956 

Geografía  física 
y humana, 
informes  de 
Filiales  y 
Congresos 

14  y dos 
Instituciones 
más  las  nuevas 
Filiales  de 

GAEA 

Solventado  con  aporte  de 
cuotas  e ingresos  de  las 
“Semanas  o Congresos  de 
Geografía” 

33/34  al  56/59 

1957  a 

1963 

Geología, 

geomorfología, 

biogeografía, 

geografía 

humana 

16  y una 
Institución  más 
las  Filiales  de 
GAEA 

S/D  Ediciones  solventadas 
por  cuotas/apariciones 
trimestrales.  Período  de 
inflación 

60/63  al  96 

1964  a 
1976-1977 

Filiales, 

Semanas  o 
Congresos, 
Geografía 
regional  y 
cuantitativa 

1 2 y dos 
Instituciones. 
Comienzan  a 
aparecer 
coautorías 

En  promedio  uno  por  año. 
Ediciones  solventadas  por 
ingresos  de  cuotas  e 
inscripciones  a las 

Semanas  de  Geografía 

97  al  109 

1978  a 

1990 

Problemas  de 
límites, 
geopolítica, 
enseñanza  y 
teoría  de  la 
geografía,  etc. 

32  y una 
Institución. 
Informes  sobre 

otros 

Organismos 
(IGM,  UNC) 

Anual  hasta  1988. 

Ediciones  solventadas  por 
ingresos  societarios.  Se 
discontinúa  en  1 988  En  el 

N°  1 06  aparece  por  vez 
primera  el  ISSN 

110  al  124 

1992  a 

2006 

“Nuevas 
Geografías”. 
Ecología,  etc. 
Turismo, 
enseñanza. 

43  y tres 
Instituciones. 
Prosiguen  las 
coautorías. 

Ediciones  anuales 
solventadas  por  ingresos 
de  cuotas,  de  las  Semanas 
de  Geografía  y aportes  de 
Instituciones 

125  al  131 

2007  a 

2013 

Lincamientos 
similares.  Se 
diversifica  la 
temática. 

38  y dos 
Instituciones. 
Prosiguen  las 
coautorías. 

Ediciones  anuales 
solventadas  por  ingresos 
societarios  y aportes  de 
Instituciones.  Comienzan 
a figurar  en  la  WEB. 

Fíe.:  Elaboración  del  autor  en  datos  obtenidos  de  la  bibliografía  que  se  adjunta. 
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“LA  IMPORTANCIA  BIOLÓGICA  DE 
LOS  RECEPTORES  TOLL” 


Santiago  R.  Rodríguez,  Krikor  Mouchián,  Máximo  M.  Soto,  Ángel  Alonso. 

Div.  Alergia.-  Htal.  de  Clínicas.-  2da  Cátedra  de  Microbiología.  UBA.- 
Sociedad  Científica  Argentina.-  e-mail:  alehclin@fmed.uba.ar 

Resumen:  se  exponen  la  importancia,  estructura  y fisiopatología  de  los  receptores  Toll  en  la  microbilogía, 
inmunología,  alergia  y medicina  intema,  a la  luz  de  los  nuevos  conocimientos.  Su  trascendencia  en  la  lla- 
mada inmunidad  innata  o connatural  es  resaltada  al  igual  que  las  vías  de  señalización  que  utilizan  para  la 
activación  de  células  inmunocompetentes,  sus  citoquinas  y quimioquinas. 

Palabras  clave:  receptores  Toll  ; estructura  y fisiopatología;  microbiología;  inmunología;  alergia;  citoqui- 
nas; quimioquinas. 

Summary:  the  importance  of  the  Toll  receptors,  their  structure  and  physiopathology  in  microbiology,  im- 
munology,  allergy  and  intemal  medicine  is  emphasized.  They  play  an  important  role  in  the  activation  of 
immune  cells  and  the  production  of  several  cytokines  and  chemokines. 

Key  words:  Toll  receptors;  microbiology,  immunology,  allergy,  intemal  medicine,  cytokines,  chemo- 
kines. 

Introducción. 

La  historia  de  los  receptores  Toll  (TLR),  comienza  en  1988  con  el  descubrimiento  de  las  particularidades 
citoplasmáticas  del  receptor  de  la  IL-1.  Luego,  se  comprueba  que  una  proteína  denominada  Toll.  de  la 
mosca  Drosophila  melanogaster,  presentaba  una  región  citoplasmática  similar  a la  del  receptor  humano  de 
la  IL-1.  En  1996,  se  descubre  la  función  protectora  de  la  proteína  Toll  en  dichas  moscas,  al  observar  que 
actúa  en  la  defensa  contra  las  infecciones  fungicas.  Desde  entonces,  se  identificaron  receptores  similares 
que  intervienen  en  la  respuesta  anti-infecciosa  en  las  plantas,  los  insectos  y los  vertebrados,  y que  se  de- 
nominan TLRs.  En  el  hombre,  aparecen  los  primeros  TLR  en  el  año  1997,  y hasta  hoy,  se  han  identificado 
15  en  total,  10  de  ellos  en  el  hombre.  Su  importancia  en  la  respuesta  innata  frente  a los  patógenos  radica 
en  que  generan  señales,  capaces  de  estimular  tanto  la  producción  de  péptidos  anti-microbianos  como  de 
dirigir  la  respuesta  adaptativa  posterior.  La  localización  celular  varía  según  el  TLR.  Los  TLRs  1 , 2, 4,  5 ,6  y 
10  se  expresan  en  la  superficie  celular  y migran  a los  fagosomas  tras  activarse  al  reconocer  al  ligando,  y los 
TLRs  3,  7,  8 y 9 se  expresan  en  compartimentos  intracelulares,  principalmente  en  endosomas  y retículo  en- 
doplásmico,  con  los  dominios  de  unión  a los  ligandos  orientados  hacia  el  lumen.  Cada  TLR  reconoce  a un 
grupo  de  moléculas  distinto.  Los  TLRs  expresados  en  la  membrana  celular  reconocen  moléculas  como  los 
lipopolisacáridos  (LPS)  y los  lipopéptidos  indicando  la  presencia  de  patógenos  como  bacterias,  protozoos  y 
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hongos  mientras  que  los  TLRs  expresados  en  los  compartimentos  intracelulares  reconocen  ácidos  nucleicos 
detectando  así  la  infección  intracelular  por  virus.  La  unión  del  ligando  al  TLR  provoca  un  cambio  confor- 
macional  que  origina  una  cascada  de  señalización  intracelular  finalizando  en  la  producción  de  mediadores 
de  la  inflamación  o promoviendo  la  diferenciación,  la  proliferación  o la  apoptosis  de  la  célula.  La  ruta  de 
señalización  intracelular  es  característica  para  cada  tipo  de  TLR  produciéndose  una  respuesta  diferencial  en 
la  célula  según  el  TLR  estimulado.  Así,  los  TLRs  detectan  la  presencia  y el  tipo  de  patógeno  y generan  una 
respuesta  inmediata  contra  el  mismo.  (1 -2-3-4).  La  detección  y el  reconocimiento  del  patógeno  son  lleva- 
dos a cabo  por  células  como  las  dendríticas  (CDs)  y los  macrófagos  que  patrullan  al  organismo,  y,  conlleva 
a una  rápida  producción  de  citoquinas  y quimioquinas.  Las  señales  originadas  por  los  TLRs  promueven 
la  expresión  de  moléculas  de  adhesión  tanto  en  las  células  epiteliales  como  en  las  células  hematopoyéticas 
circulantes  promoviendo  su  llegada  a la  zona  de  la  infección.  La  respuesta  innata  a un  patógeno  es  decisiva 
en  la  regulación  de  la  respuesta  adaptativa.  Las  células  presentadoras  del  antígeno  (CPA),  especialmente 
las  CDs,  constituyen  la  interfaz  entre  ambos  tipos  de  respuesta.  Los  ligandos  para  los  TLR  provocan  que 
éstas  maduren  convirtiéndose  en  CPA  activas  por  la  expresión  de  moléculas  coestimuladoras  (el  CD40,  el 
CD80  y el  CD86)  necesarias  para  la  activación  de  los  LT.  Las  citoquinas  inducidas  por  TLRs  guían  la 
diferenciación  de  los  LT  a LT  helper  CD4+,  en  concreto  a Thl,  o a LT  citotóxicos  CD8+.  (5-6-7-8). 

Células  que  expresan  los  TLR. 

Monocitos  y Macrófagos:  ambos  expresan  ARNm  para  la  mayoría  de  los  TLR,  con  excepción  del 
TLR3. 

CDs:  la  expresión  de  TLR  difiere  según  su  origen;  así,  en  el  hombre,  pueden  ser  de  estirpe  mieloide  o 
plasmacitoide.  Las  primeras  expresan  TLR1,  TLR2,  TLR4,  TLR5  y TLR8,  mientras  que  las  segundas,  ex- 
clusivamente TLR7  y TLR9.  Algunos  autores  sugieren  que  el  TLR7  se  expresaría  en  las  de  origen  mieloide. 
Ambas  maduran  en  respuesta  a los  componentes  microbianos  y la  expresión  del  TLR  difiere  según  el  patrón 
de  maduración.  La  mayoría  de  los  tejidos  expresa  al  menos  un  TLR;  aunque  los  fagocitos  son  las  células 
con  mayor  expresión  de  TLR,  algunas  moléculas  se  expresan  preferentemente  en  los  LB. 

Células  cebadas  o mastocitos:  están  muy  preservadas  a lo  largo  de  la  evolución,  y pueden  fagocitar  pató- 
genos, procesar  antígenos  y producir  citoquinas,  lo  cual  las  involucra  en  la  respuesta  inmune  innata  además 
de  participar  en  las  reacciones  alérgicas.  Expresan  TLR2,  TLR4,  TLR6  y TLR8,  pero  no  TLR5.  La  inyec- 
ción intradérmica  de  peptidoglicano  causa  su  activación  en  la  piel  a través  del  TLR2,  y podría  intervenir  en 
las  lesiones  de  la  dermatitis  atópica  (DA). 

Las  mucosas  intestinal  y respiratoria  poseen  una  capa  simple  de  células  epiteliales  que  forma  una  barrera 
contra  los  patógenos.  En  el  intestino,  la  cara  apical  de  las  células  epiteliales  está  expuesta  a las  bacterias 
sin  que  se  genere  inflamación,  que  solamente  ocurre  cuando  los  gérmenes  patógenos  invaden  el  compar- 
timiento basolateral.  El  TLR5  se  expresa  en  esta  última  cara,  mientras  que  el  TLR4  sólo  se  expresa  en  las 
células  epiteliales  del  intestino,  lo  cual  explica  la  baja  reacción  a LPS.  Por  su  parte,  el  epitelio  intestinal 
de  pacientes  con  enfermedades  inflamatorias  tiene  mayor  expresión  del  TLR4,  lo  que  sugiere  que  estos 
enfermos  tienen  una  respuesta  exagerada  a la  flora  bacteriana  intestinal.  En  el  epitelio,  la  expresión  del 
TLR  está  sujeta  a una  regulación  exquisita  de  manera  tal  que  sólo  haya  respuesta  frente  a gérmenes  pató- 
genos y no  comensales.  La  expresión  del  TLR4  en  el  aparato  de  Golgi  es  importante  para  la  producción 
de  quimioquinas  inducidas  por  el  LPS.  Las  células  epiteliales  del  riñón  son  una  barrera  importante  contra 
la  pielonefritis  por  gérmenes  Gram-negativos.  El  INF-Y  y el  TNFa  inducen  la  expresión  de  los  TLR2  y 
TLR4  y contribuyen  así  en  la  detección  de  la  invasión  bacteriana  en  la  luz  tubular.  El  TLR4  tiene  un  papel 
en  la  detección  de  la  infección  del  epitelio  pulmonar  por  H.  influenzae,  y también  se  expresa  en  el  epitelio 
de  la  córnea.  El  Mycobacterium  avium  induce  mayor  expresión  del  ARNm  del  LTR2  y menos  expresión 
del  TLR4.  El  factor  estimulante  de  colonias  1 se  sintetiza  luego  de  la  inyección  de  LPS  y prepara  a los 
macrófagos  para  que  liberen  más  citoquinas;  también  reduce  la  expresión  del  TLR9  en  ellos  y suprime  la 
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producción  de  citoquinas  inducida  por  el  ADN  CpG.  El  MIF  regula  la  expresión  del  TLR4.  El  INF-L  au- 
menta la  expresión  del  TLR4  en  macrófagos  y monocitos  humanos.  La  IL-15,  que  promueve  el  desarrollo 
extratímico  y la  sobrevida  de  LTCD8+  y células  NKC,  induce  la  expresión  del  gen  del  TLR2.  (9-10- 
11-12-13-14-15). 


Estructura  de  los  TLRs:  son  proteínas  transmembrana  tipo  I,  que  contienen  un  dominio  intracelular  y 
otro  extracelular.  El  extremo  carboxilo-terminal  (citosólico),  o dominio  intracelular  contiene  homología 
con  los  receptores  para  la  IL-1,  o región  conservada  que  se  denomina  TIR  (Toll-IL-IR),  compuesto  por 
3 regiones  homologas,  llamadas  box  1, 2 y 3.  El  TIR  se  asocia  a proteínas  adaptadoras  por  su  homología, 
como  es  la  proteína  MyD  88  (proteína  88  de  diferenciación  mieloide),  que  media  la  traducción  de  señales. 
Los  dominios  extracelulares  difieren  de  los  de  la  IL-1,  por  un  extremo  amino  terminal  (externo)  con  repeti- 
ciones en  tándem  de  leucina  conocidas  como  LRR,  cuya  función  es  la  unión  al  ligando,  dimerizar  y poseer 
una  estructura  muy  conservada  entre  insectos  y humanos.  Los  genes  tlr  que  codifican  a sus  respectivas  pro- 
teínas se  localizan  en  los  cromosomas  4pl4  (TLR1),  4q32  (TLR2),  4q35  (TLR3)  9q32-33  (TLR4),  lq33.3 
(TLR5),  4p  16.1  (TLR  6),  Xp22.3  (TLR7),  y 3p21.3  (TLR9). 
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Fig.  1 : Se  destacan  las  diferencias  y similitudes  entre  el  TLR  y el  IL-1R. 

Descripción  de  los  diferentes  TLRs: 

TLR1  : se  halla  en  la  membrana  plasmática  y reconoce  peptidoglicanos  (PGN)  y lipoproteínas  de  bacterias. 
Se  asocia  con  el  TLR2  y tiene  homología  con  el  TLR6,  pero  con  el  TLR4  inhiben  la  señalización  en  las 
células  endoteliales,  y podría  tener  una  función  más  importante  de  regulación  por  la  interacción  con  dife- 
rentes TLRs. 

TLR2:  localizado  en  la  membrana  plasmática  reconoce  componentes  de  virus,  hongos,  micoplasmas  y 
bacterias  como  los  lipoarabinomanano,  PGN,  glicolípidosy  glicofosfatidilinositoles.  No  actúa  como  mono- 
mérico,  sino  con  interacciones  heterodiméricas  con  los  TLR1  o TLR6.  El  complejo  TLR2/TLR6  no  se 
activa  por  lipoproteínas  triacetiladas,  y si  por  lipoproteínas  diacetiladas,  mientras  que  el  complejo  TLR2/ 
TLR1  es  activado  por  lipoproteínas  triacetiladas,  pero  no  diacetiladas  . 

TLR3:  es  endosomal  y reconoce  ARN  vírico  de  doble  cadena,  que  es  un  potente  inductor  del  INF-a  e 
INF-p  ejerciendo  un  efecto  antiviral  e inmunoestimulatorio  a través  de  la  maduración  de  las  CDs.  Posee  el 
patrón  de  expresión  más  restringido  y se  localiza  en  los  endosomas  de  las  CDs  inmaduras. 

TLR4:  se  halla  en  la  membrana  plasmática  y reconoce  LPS  bacterianos,  formado  por  un  núcleo  de  oligo- 
sacáridos,  una  cadena  O específica,  con  secuencias  repetidas  de  polisacáridos  hidrofilicos,  y un  dominio 
hidrofóbico  o lípido  A,  responsable  de  la  actividad  biológica.  El  reconocimiento  de  LPS  y la  señalización 
por  TLR4  requiere  de  2 coreceptores,  MD2  (factor  mieloide  de  diferenciación  2)  y CD14.  MD2,  está  en 
la  superficie  celular  asociado  al  dominio  extracelular  del  TLR4.  Además,  reconoce  al  Taxol,  un  diterpeno 
purificado  de  la  corteza  de  Taxus  brevifolia.  El  TLR4  reconoce  ligandos  endógenos,  como  las  proteínas 
del  estrés  térmico  (HSP60  y HSP70),  el  dominio  extracelular  A de  la  fibronectina,  oligosacáridos  del  ácido 
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hialurónico,  heparan  sulfato  y fibrinógeno.  Se  requieren  altas  concentraciones  de  estas  moléculas  para 
activarlo. 

TRL5:  reconoce  a la  flagelina  y se  expresa  en  la  parte  basolateral  de  las  células  epiteliales  del  intestino, 
y produce  citoquinas  inflamatorias  en  las  células  epiteliales  del  pulmón,  la  expresión  de  moléculas  co-es- 
timuladoras  y la  presentación  antigénica.  Es  el  único  que  se  une  directamente  al  producto  que  detecta. 
TLR6:  se  encuentra  en  la  membrana  plasmática  y reconoce  lipoproteínas  diacetiladas  de  las  bacterias  y 
los  virus. 

TLR7:  es  endosomal  y reconoce  ARNss  de  los  virus,  las  bacterias  y los  ácidos  nucleicos  de  los  patógenos 
endógenos  y compuestos  sintéticos  como  la  imidazoquinolina.  El  murino  reconoce  compuestos  como  la 
loxorribina,  la  cual  tiene  actividades  antivirales  y anti-tumorales. 

7 LR8:  pertenece  a la  subfamilia  del  TLR9  y junto  con  el  TLR7  reconocen  al  ARNss  viral  y del  propio  hos- 
pedero; se  expresa  en  el  endosoma  su  dominio  de  reconocimiento  del  ligando  y el  TIR  en  el  citoplasma. 
TLR9:  reconoce  a los  ácidos  nucleicos  de  las  bacterias,  los  virus,  de  los  patógenos  endógenos  y las  se- 
cuencias CpG  no  metiladas  del  ADN  bacteriano,  que  es  un  potente  inductor  de  la  IL-12  y del  TNF-a,  que 
polarizan  la  respuesta  inmune  a Thl.  La  unión  se  hace  en  el  endosoma,  a diferencias  de  los  TRL1,  2 y 4, 
que  lo  hacen  en  la  superficie  celular.  En  los  ratones,  el  reconocimiento  del  citomegalovirus  en  las  CDs  es 
dependiente  del  TLR9,  que  se  localiza  en  el  retículo  endoplásmico  antes  de  ser  estimulado.  Los  herpes 
simplex  1 y 2 también  activan  a este  receptor. 

TLR10:  es  endosomal  y es  el  último  descubierto,  desconociéndose  su  ligando. 

TLR  11 : identificado  en  los  ratones,  se  expresa  en  las  células  epiteliales  urinarias  regulando  la  resistencia 
a las  infecciones  por  las  bacterias  uropatógenas.  El  ligando  específico  no  se  ha  identificado.  Responde  a la 
profilina  del  Toxoplasma  gondii  . 

TLR12-TLR13-TL.R14:  se  localizan  en  la  superficie  de  las  membranas,  y sus  ligandos  sólo  se  reconocen 
en  las  células  murinas. 

TLR15  : es  el  más  novel  de  la  familia  TLR,  y se  asocia  con  el  reconocimiento  de  los  componentes  de  Sal- 
monella  spp.  (16-17-18-19-20). 

Cascada  de  señalización. 

La  unión  de  los  TLRs  con  sus  ligandos  causa  dimerización  de  los  receptores,  y , la  porción  citoplasmática 
se  une  a diferentes  moléculas  adaptadoras  a través  de  su  dominio  TIR,  el  cual  posee  4 adaptadores  MYD 
88,  TIRAPA4AL,  TRIF  y TRAM.  dependiendo  su  activación  del  tipo  de  TLR.  El  cambio  conformacional 
recluta  las  moléculas  y efectúa  la  señalización.  La  MYD88,  de  35  kDa  presenta  3 dominios  funcionales:  un 
TIR  en  el  carboxilo  terminal  por  el  cual  se  asocia  al  TLR.  uno  DD  en  el  amino  terminal  que  media  la  inter- 
acción con  DD  presentes  en  otras  proteínas,  y uno  DI,  el  cual  activa,  a proteín-quinasas  asociadas  al  IL-1R 
(IRAKs).  La  familia  de  las  IRAKs  está  compuesta  por  4 integrantes:  IRAK-1 , 2,4  y M,  los  cuales  poseen  un 
DD  en  el  amino  terminal  y un  dominio  con  actividad  quinasa  en  la  región  central.  Sólo  IRAK-1  y 4 presen- 
tan actividad  quinásica,  ya  que  IRAK-2  y M inhiben  la  ruta  de  señalización  de  IL-l/TLR.  El  reclutamiento 
de  MYD  88  con  las  IRAKs  se  pone  en  marcha  a través  del  interruptor  TIRAP/MAL,  la  via  independiente  de 
MYD  88,  y el  otro  adaptador  TRAM.  TRIF  ó dominio  adaptador  de  los  inductores  del  IFN-(3,  da  la  señal 
independiente,  por  lo  tanto,  la  activación  del  MYD  88,  recluta  quinasas  especificas  IRAKs  que  ligan  TRAF 
a un  mediador  de  señal.  Así,  [MYD  88-IRAK-4  -IRAK-1  y TRAF  6]  forman  un  complejo  de  adaptación 
donde  TRAF  6 es  continuador  de  la  señal.  La  proximidad  de  las  IRAKs  hace  que  IRAK-4  fosforile  a IRAK- 
1 y ésta  fosforilada  se  una  a TRAF  6.  Este  activado  se  separa  del  complejo,  y acopla  2 ubiquitinas  UEV1 A 
(ubiquitina  conjugada  enzima  E 2 -vanante  1)  y UBC13  ( ubiquitina  conjugada  enzima  - 13),  que  conduce 
a la  ubiquitinacion  de  TRAF  6 y se  une  a 3 nuevos  componentes  y activan  TAK-1  en  el  complejo  II  formado 
por  [TRAF6-UV 1 A-UBC- 1 3TAK- 1 -TAB- 1 -TAB-2].  TAK-1  es  una  quinasa  activada  del  TGF-(3  y TAB-1 
y 2.  proteínas  de  unión  a TAK-1 ; las  ubiquitinas  son  proteínas  reguladoras  de  los  eucariotas  que  se  unen  a 
otras  proteínas  para  su  destrucción  en  el  proteasoma,  que  degrada  y recicla  proteínas  innecesarias.  Una  vez 
formado  el  complejo  II  surgen  2 vías  independientes  de  señalización  una  que  lleva  a la  activación  de  las 
MAP-quinasas  y otra  que  conduce  a la  activación  del  sistema  NF-kB.  En  la  primera,  la  activación  de  TAK-1 
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induce  la  fosforilación  de  las  MAPKs  quinasas  (JUN/p38)  promoviendo  la  translocación  nuclear  del  factor 
API,  que  induce  la  expresión  de  las  moléculas  coestimuladoras  CD80,  CD86  y CD40;  en  la  segunda  ruta 
TAK-1  fosforila  al  complejo  de  quinasas  IKKs,  el  cual  está  formado  por  2 subunidades  catalíticas  IKKa, 
IKK(3,  o IKK-1  y IKK-2  y una  subunidad  reguladora  IKK  Y,  o MEMO.  El  complejo  IKK  activado  destruye 
el  inhibidor  del  NF-kB,  IKB,  que  mantiene  a NF-kB  inactivo,  se  fosforila  y se  degrada  en  el  proteasoma 
permitiendo  la  translocación  de  NF-kB  al  núcleo  para  la  expresión  génica  que  codifica  para  las  citoquinas 
y moléculas  de  adhesión,  como  el  TNFa  y las  IL-12,  IL-6,  IL-8  e IL-1. 

La  segunda  vía  de  señalización,  o vía  MYD  88  independiente,  solo  se  emplea  por  los  TLR3  y TLR4,  y es 
una  opción  alternativa.  Señalizan  a través  de  TRIF  y solo  el  TLR4  se  une  a TRAM.  La  vía  independiente 
a MYD  88,  tiene  esta  secuencia:  la  proteína  acopladora  TRIF,  que  activa  el  factor  nuclear  IRF3  en  la  ex- 
presión del  gen  que  codifica  al  INF-P,  a la  vez  que  los  genes  inducibles  por  INF,  requieren  IRF3  ,TRIF  lo 
consigue  en  2 pasos  , en  el  primero  el  la  TRIF  se  une  a TRAF  6 y a RIP1,  y,  luego  2 proteínas  relacionadas 
con  IKK  son  las  quinasas  que  fosforilan  y activan  al  IRF3,  estas  proteínas  que  conforman  el  complejo  lia 
de  la  vía  lenta  son  IKKs  (también  inducible,  IKKi)  y TBK1  o NAK  (activación  de  la  quinasa  NF-kB).  La 
vía  lenta  favorece  la  apoptosis  por  RIP1  / RIP3  (adaptadores  en  la  vía  de  señales  del  TNF),  y desencadenan 
una  fase  de  producción  de  moléculas  proinflamatorias.  La  incapacidad  para  identificar  un  receptor  del  LPS 
fue  una  barrera  para  comprender  como  las  bacterias  Gram-negativas  iniciaban  la  reacción  inflamatoria.  La 
activación  de  las  células  del  organismo  infectado  depende  de  la  presencia  de  una  proteína  libre,  circulante, 
denominada  proteína  acopladora  del  LPS  (LBP)  y del  receptor  CD14.  La  LBP  compite  con  lipoproteínas 
respecto  al  LPS;  LPS  ligado  a lipoproteínas  forma  micelas  inertes  desde  el  punto  de  vista  inflamatorio,  pues 
no  liberan  citoquinas.  La  forma  estable  de  CD14,  acoplado  en  la  membrana  (mCD14),  asegura  su  anclaje 
a la  superficie  celular  mediante  el  glicosilfosfatidil-inositol.  También  se  encuentra  libre  en  la  circulación, 
como  CD  soluble  (sCD14).  Muchas  células  que  son  CD14  negativas,  como  las  dendríticas,  los  fibroblastos, 
las  musculares  lisas  o el  endotelio  vascular,  responden  al  complejo  [LBP-LPSsCD14],  El  sCD14  del  suero 
de  individuos  sanos  se  incrementa  en  pacientes  con  procesos  inflamatorios.  Ni  sCD14  ni  mCD14  incor- 
poran un  endodominio  intracitoplasmático;  es  necesario  un  eslabón  que  conecte  [LBP-LPS-CD14]  con  el 
interior  celular.  Los  TLRs,  reconocen  los  diferentes  patrones  moleculares;  pero  para  que  esto  resulte  en  la 
activación  del  receptor  que  inicia  la  vía  de  señales,  se  requiere  otra  molécula  accesoria:  el  correceptor  MD- 
2,  que  asegura  la  correcta  posición  del  receptor.  Con  ello  queda  completado  el  complejo  inicial:  [(LBP)- 
LPS-(CD14)]  [TLR-MD-2],  La  misión  de  LBP  es  llevar,  con  sCD14  o sin  él,  al  LPS  hasta  el  complejo 
receptor,  y la  de  CD14  es  presentar  el  LPS  al  TLR.  (Fig.  1 y 2). 


Anales  de  la  Sociedad  Científica  .Argentina  • Volumen  252  N°  2 • 2014  • Pag.  50 


CASCADA  DE  SEÑALIZACION 


Fi<*.  2:  Consecuencias  de  la  estimulación  de  los  TLR:  gracias  a los  factores  de  transcripción  activados  por 
las  vías  de  señalización  mediadas  por  los  TLR,  se  favorece  la  transcripción  de  moléculas  blanco,  impor- 
tantes para  la  generación  y mantenimiento  de  la  respuesta  inmune.  La  activación  del  NP-kB,  es  clave  pues 
regula  la  transcripción  de  los  genes  de  las  IL-1,  IL-2,  IL-6,  IL-12,  el  TNFa,  el  GM-CSF,  ciertas  quimio- 
quinas.  las  moléculas  de  adhesión  (ICAM,  VACAM,  ELAM),  las  proteínas  de  fase  aguda,  las  moléculas  del 
CMH  y los  Péptidos  Naturales  Antimicrobianos  (PNA). 
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Agonistas  y antagonistas. 

La  diferente  expresión  de  los  TLRs  en  las  CPA  y su  distribución  en  el  organismo  explican  la  complejidad 
de  las  respuestas  connatural  y adaptativa.  Ello  supone  oportunidades  para  desarrollar  nuevas  vacunas  y 
fármacos. 

Los  fármacos  que  actúan  sobre  los  TLRs  se  usan  como  ligandos  agonistas  y antagonistas.  Los  primeros  se 
unen  a los  TLRs  generando  una  respuesta  celular,  mientras  que  los  segundos,  al  unirse  no  la  provocan  e 
impiden  la  unión  de  los  ligandos  naturales  agonistas.  Se  estudian  agonistas  de  los  TLRs,  como  adyuvantes 
en  vacunas,  en  terapias  antimicrobianas,  en  las  alergias  y en  el  cáncer. 

Agonistas  como  adyuvantes  en  vacunas:  se  aprobaron  2 vacunas  para  el  HBsAg  que  emplean  el  TLR4 
como  adyuvante.  Estudios  preclínicos  demuestran  que  agonistas  de  los  TLR  3,  4,  7 y 8,  pueden  potenciar 
vacunas  para  el  cáncer  e infecciones  víricas  crónicas  como  el  HIV. 

Agonistas  en  la  terapia  de  alergias:  una  función  desmedida  de  los  LTCD4-Th2  es  característica  de  las 
alergias.  Agonistas  de  los  TLR4  y TLR9  activan  la  respuesta  Thl  que  tiende  a inhibir  a los  Th2.  Se  estudian 
tratamientos  con  los  TLR4  y TLR9  para  el  asma  y la  rinitis  alérgica. 

Agonistas  en  el  tratamiento  contra  el  cáncer:  activarían  a las  NKC,  los  macrófagos  y los  monocitos  que 
reconocerían  a las  células  tumorales  y las  destruirían,  liberando  antígenos  que  estimulen  a los  LTCD4-  Thl 
y LTCD8+.  Otra  estrategia  es  la  apoptosis  de  las  células  tumorales  que  expresen  TLRs.  In  vitro,  esto  se 
logró  con  células  de  la  leucemia  linfoide  crónica  TLR9  positivas  y en  las  células  del  carcinoma  de  mama 
que  expresaban  TLR3. 

Agonistas  en  terapias  antimicrobianas,  los  TLR3,  TLR7,  TLR8  y TLR9  se  estudian  para  tratar  enferme- 
dades virales,  por  la  síntesis  de  INFs  de  tipo  I y la  activación  de  la  citotoxicidad  por  las  NKC  y los  LTCD8+. 
El  TLR7  es  el  más  estudiado,  y el  “imiquimod”  fue  aprobado  contra  el  virus  del  papiloma  humano.  (2 1 - 
22-23-24-25). 

Por  otro  lado,  se  desarrollan  investigaciones  en  el  uso  de  antagonistas  de  los  TLRs,  comenzando  con  agoni- 
stas estructurales  que  se  unen  al  receptor,  pero  que  no  activan  a la  célula,  con  anticuerpos  específicos  para 
los  TLRs,  y con  moléculas  antagonistas  escogidas  de  una  biblioteca  de  compuestos,  para  tratar  las  enfer- 
medades autoinmunes  e inflamatorias  crónicas.  Antagonistas  del  TLR4  para  las  sepsis  inhibirían  el  recono- 
cimiento de  los  LPS  por  el  TLR4  evitando  la  respuesta  inflamatoria.  Se  analizan  antagonistas  de  los  TLRs 
para  evitar  el  descenso  de  los  LTCD4  por  el  HIV,  y se  conocen  ligandos  endógenos  para  los  TLRs  humanos 
salvo  para  el  TLR5  y el  TLR10,  procedentes  de  tejidos  dañados  o células  en  apoptosis.  Altos  niveles  de 
estos  ligandos  podrían  crónicamente  ser  adyuvantes  y estimular  a los  LB  y LT  autorreactivos  causando  in- 
flamaciones sin  patógenos,  o estériles.  Pacientes  con  LES  tienen  leucocitos  con  altos  niveles  de  INF-a  y de 
genes  activados  por  él.  El  exceso  de  INF-a  está  producido  por  las  CDs  plasmocitoides,  y se  lleva  cabo  por 
los  TLR7  o el  TLR9,  durante  infecciones  virales  que  agravan  la  enfermedad.  Oligonucleótidos  sintéticos 
antagonistas  de  los  TLR7  y TLR9  son  activos  en  modelos  animales  de  esta  enfermedad.  El  TLR7  sería 
un  blanco  terapéutico  para  las  enfermedades  autoinmunes  una  vez  que  mitigaron  los  efectos  autoinmunes 
en  los  riñones  y los  pulmones  de  ratones  MLR/lpr  al  inyectarlos  con  oligodeoxinucleótidos  sintéticos 
con  secuencias  inmunorreguladoras  dirigidas  al  TLR7  (IRS61);  estos  ratones  redujeron  los  niveles  séricos 
de  la  IL12-p40,  anti-ANA  de  doble  cadena,  la  IgG2a,  la  IgG2b,  y la  IgG  anti-Sm.  El  gen  de  la  respuesta 
primaria  de  MyD  88,  fue  un  blanco  para  el  desarrollo  de  los  tratamientos  autoinmunes  por  su  intervención 
en  las  cascadas  de  señalización  de  los  TLR,  a excepción  del  TLR3  un  inhibidor  de  MyD88  que  impide  su 
dimerización.  En  experimentos  in  vivo  del  LES  y de  la  esclerosis  múltiple,  se  vio  que  el  ST2825  interfería 
en  el  reclutamiento  de  la  quinasa  asociada  al  receptor  de  la  IL-1B  (IRAK  1),  y 4 por  MyD  88,  bloqueando 
la  cascada  de  señalización.  Igualmente,  se  vio  que  el  inhibidor  suprimió  la  diferenciación  de  los  LB  en 
respuesta  a la  activación  del  TLR9  inducida  por  CpG.  La  IRAK  4,  activa  a los  factores  de  translocación  en 
las  vías  de  señalización  de  los  TLR,  por  lo  cual  amerita  más  estudios.  La  activación  o regulación  positiva  de 
los  inhibidores  endógenos  y el  uso  de  inhibidores  sintéticos  de  las  vías  de  señalización  de  los  TLR,  podría 
mermar  la  producción  de  citoquinas  y de  autoanticuerpos.  (26-27). 


Según  Kawagoe  , un  atractivo  para  tratar  la  autoinmunidad  es  el  inhibidor  endógeno  TANK  (activador 


| Anales  de  la  Sociedad  Científica  Argentina  • Volumen  252  N°  2 • 2014  • Pag.  52 


NF-kB  asociado  a la  familia  TRAF),  pues  se  demostró  in  vivo  que  esta  proteína  se  comporta  como 
un  regulador  negativo  de  la  vía  de  señalización  de  los  RTT  impidiendo  la  desubiquitinación  de  TRAF-6, 
ocurrida  en  ratones  TANK-/-,  cuya  cascada  de  señalización  no  se  detuvo  ni  la  inhibición  de  la  translocación 
de  NF-kB,  luego  de  la  estimulación  de  los  TLR,  a diferencia  de  los  ratones  TANK+/+.  Por  ello,  los  ra- 
tones TANK-/-  tuvieron  falla  renal  con  complejos  inmunes  y autoanticuerpos.  Otra  molécula  que  inhibe  la 
cascada  de  señalización  de  los  TLR  es  el  derivado  de  la  oxazolidinona  fumaril,  (OSL07),  que  impidió  la 
expresión  de  genes  proinflamatorios  in  vitro,  inhibió  la  dimerización  del  TLR4  y bloqueó  moléculas  adap- 
tadoras,  cuando  se  estimuló  el  receptor  con  LPS.  Oliveira  demostró  que  el  virus  de  la  fiebre  porcina  africana 
(VFPA),  posee  el  gen  ORF  I329L,  que  codifica  para  la  proteína  I329L,  la  cual  inhibe  al  NF-kB  y al  IRF3. 
Patologías  que  involucran  a los  TLR:  los  estudios  de  polimorfismos  en  los  genes  que  codifican  los  TLR 
o sus  moléculas  de  señalización  dilucidaron  el  papel  de  estos  receptores  en  las  enfermedades  humanas. 
Sepsis:  es  un  síndrome  por  la  infección  sistémica  de  bacterias  Gram-negativas,  Gram-positivas,  por  hongos 
o casos  mixtos.  En  los  humanos,  el  polimorfismo  D299G  en  el  gen  del  TLR4  es  considerado  un  factor  de 
riesgo  para  el  desarrollo  de  sepsis  causado  por  bacterias  Gram-negativas. 

Tuberculosis:  el  polimorfismo  R677W  en  el  gen  de  TLR2  se  asocia  a lepra  en  la  población  coreana  y con 
tuberculosis  en  la  población  Tunecina.  Además  el  oligomorfismo  R753Q  en  el  mismo  gen  se  considera 
protector  durante  la  infección  por  Borrelia  burgdorferi  y Treponema  pallidum,  ya  que  disminuye  la  señal- 
ización de  los  heterodímeros  TLR2/TLR1 . 

Ateroesclerosis:  la  ateroesclerosis  es  un  término  genérico  que  engloba  a enfermedades  vasculares  que 
presentan  el  cngrosamiento  y la  pérdida  de  elasticidad  de  las  paredes  arteriales.  La  forma  más  frecuente  es 
la  ateroesclerosis,  caracterizada  por  la  formación  de  placas  fibrosas  en  la  íntima.  El  polimorfismo  D299G 
en  el  gen  del  TLR4  se  asocia  con  la  reducción  del  riesgo  de  la  aterosclerosis  en  las  arterias  carótidas  y 
coronarias.  Este  polimorfismo  se  acompaña  de  una  disminución  de  IL-6,  fibrinógeno  y VCAM-1,  que 
son  moléculas  asociadas  a la  inflamación,  a la  progresión  de  la  aterosclerosis,  a la  ruptura  de  placas  y 
la  oclusión  de  vasos.  El  descubrimiento  de  que  la  HSP60  de  Chlamydia  pneumoniae  activa  la  señal- 
ización de  TLR4  es  importante,  ya  que  la  HSP60  se  halló  en  lesiones  de  aterosclerosis,  y al  ser  recon- 
ocida por  el  TLR4  puede  exacerbar  la  inflamación  mientras  que  el  polimorfismo  D299G  la  protegería. 
Estenosis  aórtica  degenerativa:  es  una  enfermedad  lentamente  progresiva  que  incluye  en  su  fase  inicial 
la  esclerosis  aórtica,  y en  fases  más  avanzadas  la  estenosis  aórtica  degenerativa.  La  válvula  aórtica  se  estre- 
cha o se  produce  su  obstrucción  gradual.  El  ventrículo  izquierdo  adapta  la  sobrecarga  de  la  presión  sistólica 
a través  de  su  hipertrofia  con  el  engrosamiento  de  su  pared.  La  estenosis  aórtica  degenerativa  en  adultos 
es  un  proceso  activo  iniciado  en  parte  por  daño  mecánico,  y mediado  por  infiltración  de  lípidos  o por  una 
reacción  inflamatoria  crónica.  Estudios  histopatológicos  demuestran  que  las  válvulas  aórticas  degenerati- 
vas presentan  células  inflamatorias,  macrófagos  y LT.  La  activación  del  TLR2  modifica  la  acumulación  de 
lipoproteínas  en  las  células  endoteliales  y su  expresión  aumenta  la  hiperlipidemia  mientras  que  las  deficien- 
cias del  TLR2  reducen  los  cambios  inducidos  por  la  hiperlipidemia  en  el  endotelio.  La  calcificación  de  las 
válvulas  aórticas  humanas  está  ligada  a la  expresión  del  TLR2,  y apoya  el  papel  de  los  TLRs  en  el  proceso 
de  calcificación.  Oligomorfismos  en  el  gen  del  TLR2  aumentan  la  susceptibilidad  a desarrollar  estenosis  en 
nuestra  población  pues  hay  una  relación  entre  ellos  y el  fenotipo.  (28-29-30). 

Relación  de  los  TLRs  con  la  autoinmunidad. 

Fang  demostró  que  los  ratones  inyectados  con  la  proteína  de  unión  al  fotorreceptor  retinoide  para  producir 
uveítis  autoinmune  experimental  (UAE),  más  agonistas  como  coadyuvantes  potenciaba  la  gravedad  de  la 
UAE.  En  dicho  estudio  se  evaluó  la  función  de  los  TLR2,  3, 4 y 9 mediante  el  uso  de:  lipopéptido  triacilado 
sintético  (pam3cys),  ácido  poliinosínico:policitidílico  -análogo  sintético  del  ARN  de  doble  cadena-  (poli 
I:C).  LPS  y los  dinucleótidos  CpG  no  metilados.  La  señalización  entre  los  diferentes  TLR  y sus  ligandos, 
fue  potenciadora  de  la  UAE.  En  la  artritis  reumatoide  (AR)  experimental,  Joosten  usó  diferentes  concen- 
traciones de  la  pared  celular  estreptocócica,  ligando  de  los  TLR2  y TLR4,  inyectadas  en  las  articulaciones 
de  los  múridos.  Con  una  inyección  única,  se  produjo  inflamación  articular,  pero  con  inyecciones  repetidas 
se  indujo  artritis  destructiva  crónica.  En  este  modelo,  la  señalización  mediada  por  el  TLR2  produjo  la 
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inflamación  de  la  articulación,  y que  el  TLR4  participó  en  la  fase  crónica  con  la  destrucción  del  cartílago, 
y,  la  fase  destructiva  de  la  AR.  Otros  ratones  con  artritis  inducida  por  el  colágeno  (AIC),  luego  de  la  in- 
munización con  el  tipo  II,  generó  LT  y autoanticuerpos  contra  esa  proteína.  Abdollahi  usó  este  modelo  e 
inyectó  LPS  viendo  incremento  de  la  artritis  por  los  anticuerpos  anticolágeno,  pero  que  la  inhibición  del 
TLR4  eliminó  clínica  e histológicamente  la  AIC  sin  supresión  de  la  respuesta  adaptativa  al  colágeno.  Otros 
demostraron  que  los  ratones  deficientes  en  la  proteína  RP105,  homologa  del  TLR4  y reguladora  negativa 
de  este  receptor,  tuvieron  mayor  gravedad  de  la  AIC,  dado  que  la  señalización  iniciada  por  el  TLR4  sí 
participa  en  la  fisiopatología  de  la  artritis.  La  transferencia  de  suero  de  ratones  con  autoanticuerpos  contra 
la  enzima  glucosa-6-fosfato-isomerasa,  a ratones  que  no  los  producen,  lleva  a una  artritis  por  los  comple- 
jos inmunes  de  los  autoanticuerpos  en  las  articulaciones.  La  inyección  de  ligandos  de  los  TLR2  y 4 en  el 
peritoneo  de  esos  ratones  incrementó  la  artritis  inducida  por  la  transferencia  de  los  autoanticuerpos.  Nishio 
inyectó  poli  I:C  y LPS  en  ratones  por  vía  intraperitoneal  varias  veces  y vió  que  la  administración  repetida 
del  análogo  sintético  aceleró  el  desarrollo  de  pancreatitis  e incrementó  los  niveles  de  IL-10  e IL-12.  Los 
LB-1  peritoneales  de  ratones  poseen  el  receptor  pareado  tipo  inmunoglobulina  de  células  B (RPI-B),  que 
regula  negativamente  la  señalización  intracelular  derivada  del  TLR9.  Kubo  encontró  que  sin  RPI-B  en  los 
LB-1  murinos  producían  anticuerpos  IgM  naturales,  incluyendo  autoanticuerpos  como  el  factor  reumatoide 
estimulando  con  el  oligodexonucleótido  CpG-B  in  vitro  e in  vivo.  Las  CDs  plasmacitoides  se  activan  más 
por  complejos  inmunes  conformados  por  IgG  unida  al  ADN,  que  por  complejos  inmunes  constituidos  por 
proteínas,  haciéndolas  producir  citoquinas  como  el  INF-a  y quimioquinas.  La  activación  por  los  complejos 
inmunes  del  suero  de  los  pacientes  con  LES,  y con  otras  enfermedades  reumáticas  se  debió  a la  unión  dual 
al  RFc-y,  y al  TLR9.  Barrat  usó  inhibidores  de  los  TLR  9 y 7,  que  mermó  la  producción  de  INF-a  por 
las  CDs  al  ser  estimuladas  por  complejos  inmunes  de  pacientes  con  LES.  Papadimitraki  halló  más  LB  y 
monocitos  con  el  TLR9  en  el  LES  activo  que  en  la  etapa  inactiva,  y observó  que  al  aumentar  los  LB  con  el 
TLR9  había  anticuerpos  anti-dsADN. 

Ligandos  endógenos  de  los  TLR  y procesos  autoinmunes. 

Los  autoantígenos  pueden  unirse  a los  TLR  y producir  patología.  El  ligando  más  analizado  corresponde  al 
del  ARN,  o sea  los  TLR7  y TLR8.  El  ARN  simple  rico  en  uridina  es  un  ligando  efectivo,  y se  determinó 
la  relevancia  del  ARN  y del  ARNm  como  activador  del  TLR3,  y de  la  proteína  nuclear  Sm  unida  al  ARN 
u otras  ribonucleoproteínas.  Así,  moléculas  del  ARN  de  tejido  dañado  o contenidas  dentro  de  células 
endocitadas  serían  un  ligando  endógeno  para  los  TLR  que  activaría  la  respuesta  inmune.  La  limpieza  de 
células  apoptóticas  por  macrófagos  es  deficiente  en  el  LES  y las  moléculas  del  ADN  libres  promoverían 
la  formación  de  anticuerpos  contra  ellas,  y sus  complejos  inmunes  IgG/cromatina  actuar  como  autoligan- 
dos  activando  los  TLR.  Barrat  y Avalos,  con  complejos  inmunes  de  LES,  activaron  los  TLR7  y 9.  En  la 
búsqueda  de  ligandos  endógenos  para  los  TLR  en  la  AR,  se  identificaron  en  la  sinovial,  proteínas  como  el 
fíbrinógeno,  las  HSP  y la  flbronectina  , que  son  ligandos  del  TLR4,  a excepción  del  fíbrinógeno  y la  HSP 
60  que  interaccionan  con  el  TLR2.  En  el  líquido  sinovial  de  esos  mismos  individuos  está  el  biglicano,  un 
componente  de  la  matriz  extracelular,  y fragmentos  del  ácido  hialurónico  todos  con  capacidad  de  interac- 
ción con  los  TLR  2 y 4. 

Mecanismos  celulares  que  participan  en  el  desarrollo  y sostenimiento  de  la  enfermedad  autoin- 
mune. 

Los  TLRs  participan  en  la  activación  o potenciación  fisiopatológica  de  las  enfermedades  autoinmunes.  Se 
propuso  la  pérdida  de  la  tolerancia  inmunológica  por  los  LB.  El  LES  se  caracteriza  por  la  presencia  del 
ADN  o ribonucleoproteínas  que  están  siendo  liberadas  o expuestas  al  ambiente  extracelular  como  resultado 
de  la  apoptosis.  Así,  los  LB  pueden  reconocer  estos  autoantígenos  al  ser  ligandos  para  los  TLR  y,  luego, 
diferenciarse  a células  productoras  de  autoanticuerpos.  Es  posible  que  las  CDs  inicien  la  autoinmunidad  por 
medio  de  la  expresión  de  los  TLR,  que  reconocen  ácidos  nucleicos  o ligandos  endógenos  libres  y,  contribuir 
a la  presentación  antigénica  de  estas  moléculas,  activando  posteriormente  a LB  y a LT.  Las  subpoblaciones 
de  CDs  producen  citoquinas  en  respuesta  a los  TLR  como  IL-2  e INF-a,  que  influyen  en  la  respuesta  de  LB. 
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El  INF-a  interviene  en  la  activación,  diferenciación  y supervivencia  de  los  LB,  LT  y dendríticas;  si  se  tiene 
en  cuenta  que  en  las  enfermedades  autoinmunes  hay  una  regulación  positiva  de  este  INF  y los  genes  induc- 
ibles  por  él,  se  puede  tratar  de  un  mecanismo  importante  en  la  potenciación  del  proceso  patológico.  Los  LB 
autorreactivos  se  perpetuarían  por  la  señalización  mediada  por  el  TLR  y el  RFcy,  que  reconoce  y endocita  a 
los  complejos  inmunes.  Al  internalizarlos  a compartimentos  endosomales,  el  ácido  nucleico  puede  interac- 
cionar según  su  afinidad  con  uno  de  los  4 TLR  presentes,  desencadenando  vías  de  señalización  intracelular 
que  activarán  al  LB  y lo  harán  proliferar.  Este  proceso  puede  acontecer  en  las  CDs  gracias  a la  expresión  del 
RFcylI  y de  los  TLR  7 y 9,  induciendo  una  alta  producción  de  INF-a  y de  citoquinas.  Así,  se  encontró  una 
alta  expresión  del  TLR9  en  los  glomérulos  de  pacientes  con  nefritis  lúpica.  Otra  posibilidad  para  la  potenci- 
ación de  la  autoinmunidad  son  los  LT  reguladores  (LT-reg),  cuyo  papel  es  mantener  la  tolerancia  y regular  a 
las  células  autorreactivas  en  los  tejidos  periféricos.  La  activación  de  LT-reg  por  los  TLR  expresados  en  ellas 
puede  aumentar  o disminuir  su  actividad  supresora  influyendo  en  la  autoinmunidad.  (31-32). 

Respuesta  inmune  innata  y DA. 

La  DA  es  una  patología  inflamatoria  de  la  piel  caracterizada  por  anormalidades  en  la  barrera  cutánea  y 
una  respuesta  inmune  a antígenos  ambientales  del  tipo  Th2.  La  patogenia  comienza  por  alteraciones  en  la 
función  de  la  epidermis  que  interacciona  directamente  con  el  ambiente,  y expresa  receptores  de  patrones  de 
reconocimiento  (PRRs)  para  la  inducción  de  la  respuesta  inmune  innata. 

PRRs  en  los  queratinocitos  humanos. 

Estos  forman  una  formidable  barrera  física  en  la  epidermis,  siendo  el  TLR2  inducido  por  patógenos  (Staph- 
ylococcus  aureus  y epidermidis  y Malassezia  fúrfur)  o por  injurias  al  tejido  cutáneo.  Los  pacientes  son  más 
susceptibles  a las  bacterias,  hongos  y virus  que  afectan  a la  piel  con  alteración  de  la  inmunidad  innata  que 
aumenta  el  riesgo  de  infecciones  bacterianas  y virales.  Se  observan  defectos  en  la  expresión  de  los  PRRs  en 
pacientes  con  DA  que  comprometen  la  acción  antimicrobiana.  Kong  comprobó  un  aumento  de  la  presencia 
de  S.  aureus  y de  S.  epidermidis  en  lesiones  agudas  de  DA,  lo  que  se  normalizaba  durante  la  remisión.  Los 
queratinocitos  producen  un  amplio  rango  de  mediadores.  En  la  fase  aguda  de  la  DA  se  desarrolla  un  perfil 
inmune  Th2,  inducido  por  sus  citoquinas  derivadas  de  los  queratinocitos  como  la  linfoproteína  del  estroma 
tímico  (TSLP),  las  IL  25  e IL  33.  La  TSLP  actúa  como  un  activador  de  CD1 1+  CDs  y su  capacidad  para 
producir  LTCD4-Th2  de  memoria,  y sus  citoquinas.  La  TSLP  aumenta  su  expresión  tanto  en  lesiones  cróni- 
cas como  agudas  y no  se  detecta  en  la  piel  sin  lesiones.  Son  importantes  en  la  DA,  la  TSLP,  los  patógenos, 
los  alérgenos  e injurias  que  alteran  la  barrera  cutánea  modificando  la  función  de  los  PRRs. 

Nuevos  mecanismos  de  la  inmunidad  innata  en  la  patogenia  de  las  DA  y DAC. 

El  TLR2  es  importante  en  la  respuesta  Thl  en  la  sensibilización  cutánea,  expresándose  en  los  LT,  LB, 
mastocitos,  eosinófilos,  macrófagos,  CDs,  queratinocitos,  células  epiteliales,  fibroblastos,  y miocitos.  El 
TLR2  se  activa  y aumenta  su  expresión  por  la  acción  de  los  LPS,  la  IL-1 , el  TNFa  y el  fNFy,  que  lleva  a la 
respuesta  Th  1 . Los  ratones  carentes  del  TLR2  tienen  una  respuesta  Th  1 deficiente.  En  alergias,  el  efecto  del 
TLR2  se  discute.  Algunos  sugieren  que  inhibe  la  respuesta,  y así  tenemos  que  agonistas  de  TLR2  reducen  la 
inflamación  de  las  vías  aéreas,  la  hiperreactividad  bronquial  y los  niveles  séricos  de  IgE  específica  después 
del  reto  antigénico.  La  piel  de  pacientes  con  DA  está  colonizada  por  S.  aureus,  fuente  de  ligandos  para  el 
TLR2,  y también  posee  ligandos  endógenos  derivados  del  eosinófilo.  Monocitos  y queratinocitos  de  la  DA 
tienen  una  anormal  inmunidad  innata  debido  a la  función  alterada  del  TLR2.  Las  lesiones  agudas  de  DA 
poseen  la  expresión  local  de  un  perfil  de  citoquinas  Th2  y las  lesiones  crónicas  a una  mezcla  de  citoquinas 
Thl  y Th2.  Las  alteraciones  de  los  queratinocitos  y el  engrosamiento  epidérmico  en  la  DA  se  debe  a las 
citoquinas  Thl.  El  TLR2  y la  respuesta  al  INF-y  promueven  el  engrosamiento  epidérmico  en  ratones 
con  DA  producida  por  sensibilización  epicutánea  con  ovoalbúmina  (OVA),  así  como  en  un  modelo  experi- 
mental de  dermatitis  alérgica  por  contacto  (DAC)  producida  por  sensibilización  con  el  hapteno  oxazolone 
(OX).  Así.  se  demuestra  que  el  TLR2  es  importante  para  la  respuesta  Thl  a sensibilización  epicutánea  con 
antísenos  proteicos  y a la  sensibilización  por  contacto  con  haptenos.  El  rascado  y la  injuria  cutánea  que 
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alteran  la  capa  córnea  promueven  la  expresión  del  TLR2  mediante  la  estimulación  del  NF-  kB.  En  ratones 
que  son  deficientes  en  TLR2  y que  presentan  baja  respuesta  Thl  y,  disminución  de  INF-y  no  se  produce  el 
engrasamiento  epidérmico,  pero  tienen  una  respuesta  Th2  normal  con  expresión  local  de  IL-4.  El  TLR2  es 
también  fundamental  en  la  respuesta  Thl  en  la  DAC,  mientras  los  ratones  deficientes  en  TLR2  no  produje- 
ron lgG2a,  pero  si  IgGl  cuando  fueron  sensibilizados  por  contacto  con  haptenos.  El  ÍNF-y  conduce  a una 
respuesta  con  IgG2a  y la  IL-4  a una  respuesta  con  IgGl . Las  CDs  esplénicas  de  los  ratones  deficientes  en 
el  TLR2  fueron  incapaces  de  producir  células  Thl  a partir  de  LTCD4+  en  presencia  de  OVA,  en  cambio, 
la  respuesta  Th2  se  mantuvo  intacta.  El  INF-y  de  las  lesiones  crónicas  de  DA  juega  un  papel  en  la  apopto- 
sis  de  queratinocitos  y en  perpetuar  la  inflamación  de  la  piel.  El  impedir  la  unión  del  TLR2  y su  ligando 
disminuiría  la  respuesta  Thl  a antígenos  percutáneos,  tanto  en  la  DA  como  en  la  DAC,  así  como,  inhibir  el 
engrasamiento  epidérmico. 
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Sociedad  Científica  Argentina 

Planificación  de  cursos  2014 

Seminario:  La  Conquista  de  la  Felicidad  — Alejandro  Borgo 

• La  Historia  musical  de  las  pasiones,  del  canto  gregoriano  hasta  Bach  Tres  disertaciones  ilustradas 
- Maestro  Mario  Videla 

• La  filosofía  de  la  existencia  de  San  Agustín  - Prof.  Francisco  Bertelloni 

• La  decoración  marginal  en  los  libros  medievales,  critica  y trasgresión  - Prof.  Ofelia  Manzi 

• Vida  y obra  de  Horacio  Quiroga  - Prof.  Luis  Manfra 

• Borges:  Prosa  narrativa,  ficción  y ensayo  - Prof.  Roberto  Yahni 

• Impacto  de  los  aspectos  sociales  y económicos  sobre  la  salud  de  las  personas  - Dr.  Jorge  Annibaldi 

• Julio  Cortázar  - Prof.  Roberto  Yahni 


• Los  griegos  y nosotros  - Prof.  Hugo  Bauzá 


• La  comedia  en  la  opera  - Prof.  Enrique  Sirvén 


• La  nueva  imagen  del  mundo  revelada  por  la  física  cuántica  - Dr.  Shantena  Augusto  Sabbadini 


• Salud  mental,  espiritualidad  e Intercultura  - Dra.  Raquel  Inés  Bianchi 


• 30°  Congreso  Argentino  de  Química  se  realizará  durante  los  días  22,  23  y 24  de  octubre  de  2014.  El 
evento  se  desarrollará  en  las  sedes  de  la  Asociación  Química  Argentina  y de  la  Sociedad  Científica  Argentina 


ABIERTA  LA  INSCRIPCIÓN 

Se  entregan  certificados  de  asistencia 
en  todos  los  cursos. 

INSCRIPCIONES 

Av.  Santa  Fe  1145  Ciudad  de  Buenos  Aires 

Más  información:  Te.  4816-4745/4816-5406 
Email:  cursos@cientifica.org. ar 
www.cientifica.org.ar 
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INSTRUCCIONES  PARA  LOS  AUTORES 

Las  siguientes  Instrucciones  para  los  autores  constituyen  el  reglamento  de  publicaciones  de  los  ANALES  DE 

LA  SOCIEDAD  C1ENTIFÍC A ARGENTINA. 

1 ) Generales 

Los  ANALES  DE  LA  SOCIEDAD  CIENTÍFCA  ARGENTINA  constituyen  una  revista  multidisciplinaria, 
tundada  en  182 * * * * 76,  que  considera  para  su  publicación  trabajos  de  cualquier  área  de  la  ciencia. 

Los  originales  deben  ser  enviados  al  director,  a Av.  Santa  Fe  1 145,  Buenos  Aires,  CP.:  1059,  República  Ar- 
gentina, en  tres  copias  en  papel,  a dos  espacios,  tamaño  carta,  acompañados  de  su  correspondiente  CD.  Los  CD  deberán 
estar  rotulados  con  el  nombre  del  autor  o del  primer  autor  si  son  varios  haciendo  constar  el  sistema  computacional  usado 
para  grabar  el  mismo,  el  tipo  y versión  del  procesador  utilizado  y nombres  de  los  archivos. 

Los  autores  serán  notificados  de  inmediato  de  la  recepción  de  sus  originales.  Dicha  notificación  no  implica  la 
aceptación  del  trabajo.  Los  originales  son  enviados  a uno  o más  ‘arbitros,  quienes  asesoran  al  director  y a la  comisión  de 
redacción  acerca  de  la  aceptación,  rechazo  o sugerencia  de  modificaciones.  La  decisión  final  respecto  a la  publicación  o 
no  del  trabajo  es  solamente  responsabilidad  del  director. 

Los  originales  remitidos  para  su  publicación  en  los  ANALES  deben  ser  inéditos  y no  hallarse  en  análisis  para 
su  publicación  en  otra  revista  o cualquier  otro  medio  editorial. 

Todo  trabajo  aceptado  en  los  ANALES  no  podrá  ser  publicado  en  otro  medio  gráfico  sin  previo  consentimiento 
de  la  dirección. 

Los  ANALES  se  reservan  el  dercho  de  rechazar  sin  más  trámite  a aquellos  originales  que  no  se  ajusten  a las 
normas  expuestas  en  la  presente  guia  de  Instrucciones  para  los  autores. 

Los  ANALES  constan  de  las  siguientes  secciones: 

-artículos  de  investigación 

-notas  breves  de  investigación 

-artículos  de  revisión  y/o  actualización 

-editoriales 

-recensiones 

-cartas  a la  dirección 

-informaciones  del  quehacer  de  la  SOCIEDAD  CIENTIFICA  ARGENTINA 
-informaciones  científicas  y acádemicas  de  interés  general 

Los  autores,  al  remitir  sus  trabajos,  deberán  hacer  constar  la  sección,  a la  que  según  su  juicio,  corresponden 
sus  aportes  y consignar  claramente  la  dirección  postal,  teléfono,  fax  y dirección  electrónica  (si  la  tuviere)  a la  cual  se 
remitirá  toda  información  corceniente  al  original. 

2)  Originales 

Los  ANALES  DE  LA  SOCIEDAD  CIENTIFICA  ARGENTINA  publicarán  trabajos  escritos  en  los  idiomas: 
español,  francés,  inglés  y portugués. 

Los  originales  deberán  respetar  la  siguiente  estructura: 


Ia  pagina: 

-Título  del  trabajo:  no  mayor  de  veinticinco  (25)  palabras 

-Nómina  de  los  autores,  institución  o instituciones  a la  que  pertenecen  cada  uno 

de  ellos. 

-Institución  en  la  que  se  llevó  a cabo  el  trabajo  en  el  caso  que  difiera  de  la  institución 
de  pertenencia. 

-Domicilio  postal  y electrónico  (si  lo  tuviere) 

2a  página: 

-Resumen  en  idioma  español  de  no  más  de  400  palabras,  con  su  correspondiente 
traducción  al  inglés.  La  traducción  al  inglés  deberá  incluir  el  título  del  trabajo  cuando 
éste  haya  sido  escrito  en  español  y viceversa,  si  el  trabajo  se  halla  escrito  en  inglés 

el  resumen  en  español  deberá  incluir  la  traducción  del  título. 

-La  inclusión  de  resúmenes  en  francés  y portugués  es  facultativa  de  los  autores. 

-Palabras  claves  para  el  registro  bibliogáfico  e inserción  en  bases  de  datos,  en 

español  e inglés. 
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En  las  páginas  siguientes  se  incluirán  las  secciones  Introducción,  Materiales  y Métodos,  Resultados,  Discusión, 
Agradecimientos  y Referencias.  A continuación  se  agregarán  las  tablas  con  sus  títulos,  leyendas  de  las  figuras  y gráficos 
y finalmente  las  figuras  y gráficos  preparados  como  se  indica  más  abajo. 

El  tipeado  del  manuscrito  deberá  hacerse  a doble  espacio  en  papel  tamaño  carta  (aprox . 2 1 cm  x 29cm),  dejando 
3 cm  de  márgenes  izquierdo,  superior  e inferior,  debiéndose  numerar  secuencialmente  todas  las  páginas. 

No  se  aceptará  la  inserción  de  notas  de  pie  de  página.  Cuando  ello  sea  necesario,  se  deberá  incluir  tales  notas 
en  el  mismo  texto. 

Se  recomienda  emplear  el  Sistema  Métrico  Decimal  de  medidas  y las  abreviaturas  universales  estándar. 

Solo  se  permitirá  el  empleo  del  Sistema  Internacional  de  Unidades  para  las  medidas. 

Como  regla  general  no  se  deberá  repetir  la  misma  información  en  tablas,  figuras  y texto.  Salvo  en  casos  especiales 
que  justifiquen  alguna  excepción  se  aceptará  presentar  esencialmente  la  misma  la  información  en  dos  formas  simultáneas. 

Cada  sección  se  numerará  consecutivamente,  recomendándose  no  emplear  subsecciones. 


3)  Tablas 


Las  tablas  deben  prepararse  en  hojas  aparte  y a doble  espacio.  Las  mismas  incluirán  un  título  suficientemente 
aclaratorio  de  su  contenido  y se  indicarán  en  el  texto  su  ubicación,  señalándolo  con  un  lápiz  sobre  el  margen  izquierdo. 

Cada  tabla  se  numerará  consecutivamente  con  números  arábigos.  Solo  se  deberá  incluir  en  las  tablas  información 
significativa,  debiéndose  evitar  todo  dato  accesorio  y/o  que  pueda  ser  mejor  informado  en  el  mismo  texto  del  trabajo. 

Cada  tabla  se  tipeará  en  hoja  separada. 

Los  títulos  de  las  filas  y las  columnas  deben  ser  lo  suficientemente  explícitos  y consistentes,  pero  al  mismo 
tiempo  se  recomienda  concisión  en  su  preparación. 

4)  Ilustraciones 

Las  ilustraciones  (gráficos  y fotografías)  deberán  ser  de  suficiente  calidad  tal  que  permítan  una  adecuada 
reproducción  debiéndose  tener  en  cuenta  que  la  reproducción  directa  de  los  mismos  conlleva  una  relación  entre  1 :2  y 
1:3.  Todas  las  ilustraciones  se  numerarán  consecutivamente  y en  el  reverso  de  las  mismas  se  indicarán  con  lápiz  blando 
el  nombre  de  los  autores,  el  número  de  la  misma  y cuando  corresponda  la  orientación  para  su  pertinente  impresión. 

Los  títulos  de  las  ilustraciones  se  tipearán  en  hoja  aparte,  debiéndose  denotar  el  posicionado  de  las  mismas  en 
el  texto  por  medio  de  una  indicación  con  lápiz  en  el  margen  izquierdo. 

Las  dimensiones  de  las  ilustraciones  no  deberán  exceder  las  de  las  hojas  del  manuscrito  y no  se  deberán  doblar. 

Los  gráficos  se  dibujarán  con  tinta  china  sobre  papel  vegetal  de  buena  calidad  y por  los  mismos  medios  se 
incluirán  los  símbolos,  letras  y números  correspondientes.  No  se  deberá  tipear  símbolo,  letra  o número  alguno  en  los 
gráficos  y fotografías. 

Enviar  un  original  y dos  copias  de  cada  ilustración.  Las  fotografías  solo  se  podrán  enviar  en  blanco  y negro, 
ya  que  que  no  es  posible  imprimir  fotografías  en  otros  colores. 

Cada  ilustración  se  presentará  en  hoja  separada. 

5)  Referencias 

Los  ANALES  adoptan  el  sistema  de  referencias  por  orden,  el  cual  consiste  en  citar  los  trabajos  en  el  orden 
que  aparecen  por  medio  de  número  cardinal  correspondiente.  Los  libros  se  indicarán  en  la  lista  de  referencias  citando 
el/los  autor/es,  título,  edición,  editorial,  ciudad,  año  y página  inicial.  Para  indicar  capítulo  de  libro  se  añadirá  a lo  anterior 
el  título  del  mismo  y el  nombre  del  editor. 

El  listado  de  referencias  se  tipeará  en  hoja  separada  y a doble  espacio.  Se  recomienda  especialmente  a los 
autores  emplear  las  abreviaturas  estándar  sugeridas  por  las  propias  fuentes. 

Solo  se  admitirán  citas  de  publicaciones  válidas  y asequibles  a los  lectores  por  los  medios  normales  debiéndose 
evitar  recurrir  a informes  personales,  tesis,  monografías,  trabjos  en  prensa,  etc.,  de  circulación  restringida. 

Lo  que  sigue  son  algunos  ejemplos  de  citas  bibliográficas  en  la  lista  de  referencia: 

Publicación  periódica:  A.  M.  Sierra  y F.  S.  González,  J.  Chem.  Phys.  63  (1977)  512. 

Libro:  R.  A..  Day,  How  to  write  and  publish  a Scientific  paper.  Second  Edition.  ISI  Press,  Philadelphia.  1983.  p 35. 

Capítulo  del  libro:  Z.  Kaszbab,  Family  Tenebrionodae  en  W.  Wittmer  and  Buttiper  (Eds.)  Famma  of  Saudi 
Arabia,  Ciba-Geigy,  Basel,  1981 , p3-15. 

Conferencia  o Simposio:  A.  Emest,  Energy  conservaron  measures  in  Kuwait  buildings.  Proccedings  of  the  First 
Symposium  on  Thermal  Insulation  in  the  Gulf  States,  Kuwait  Institute  for  Scientific  Research.  Kuwait,  1975,  p 151. 

Se  recomienda  revisar  cuidadosamente  las  citas  en  el  texto  y la  lista  de  referencias  a los  efectos  de  evitar 
inconsistencias  y/u  omisiones. 

Pruebas:  todo  artículo  deberá  ser  revisado  en  la  forma  de  prueba  de  galera  por  el  autor  indicado  en  la  carta 
de  presentación  del  trabajo,  la  cual  se  devolverá  debidamente  corregida  a las  72  horas  de  recibida  a la  redacción  de  los 
ANALES.  No  se  admitrá  en  forma  alguna  alteración  sustancial  del  texto  y en  caso  imprescindible  se  procederá  a la 
inclusión  al  final  del  trabajo  de  lo  que  correspondiera  bajo  el  título  de  “ Nota  agregada  en  la  prueba”. 
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